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xii
A dependência ao etanol e outras drogas de abuso pode ser explicada no
âmbito da neuroquimica através de duas teorias: a do reforço negativo e a do
reforço positivo. A primeira diz respeito à tolerância e aos sintomas de abstinência
que em geral os psicoestimulantes produzem com a descontinuação de seu uso.
De acordo com essa teoria, os dependentes manteriam o consumo para evitar
sintomas desagradáveis. A segunda teoria preconiza o efeito comportamental ou
psíquico prazeroso que a droga produz, refletido na sua capacidade de causar
estimulação psicomotora. A dependência se instala com o aumento progressivo
do consumo de drogas. Tem sido proposto que as neuroadaptações persistentes
no SNC em decorrência da dependência se manifestam através do fenômeno de
sensibilização comportamental. A sensibilização é definida como um aumento
gradual de respostas comportamentais com o uso repetido de uma mesma dose
de drogas psicoestimulantes. Drogas que induzem estimulação comportamental
são passíveis de causar sensibilização. Quando administrado em doses baixas, o
etanol aumenta a atividade locomotora de animais e a administração prolongada
acarreta em sensibilização aos seus efeitos estimulantes locomotores.
A sensibilização parece envolver a via dopaminérgica mesolímbica. Porém,
vias aferentes de outros sistemas na área tegmental ventral (ATV) e nucleus
accumbens (NAcc) parece também estar envolvidas. Estudos com cocaína e
anfetamina, para citar dois psicoestimulantes clássicos, mostraram que
antagonistas dopaminérgicos, opiáides e de receptores NMDA (N-nnetil-d-
aspartato) são capazes de bloquear a sensibilização induzida por essas drogas.
Este fenâmeno apresenta dois componentes: o desenvolvimento e a expressão.
Desenvolvimento é um termo operacional que se refere aos efeitos celulares
imediatos que ocorrem na AN que induzem sensibilização, enquanto que a
expressão se refere As consequências prolongadas desse efeito e a região
responsivel é o NAcc. Com o objetivo de avaliar o envolvimento das vias
dopaminérgica, opiáide e os receptores NMDA no desenvolvimento e expressão
da sensibilização comportamental ao etanol, administramos, em camundongos,
antagonistas de receptores dopaminérgicos D1 (SCH-23390), D2 (sulpiride),
opioide (naloxone) e de NMDA (MK-801) em duas situações:
a)concomitantemente ao etanol para verificar se esses antagonistas preveniriam o
desenvolvimento da sensibilização; b) após a sensibilização se manifestar, para
averiguar se os antagonistas seriam capazes de inibir esse fenômeno. Além
disso, estudamos também o efeito agudo de várias doses desses antagonistas na
estimulação locomotora induzida por uma dose aguda de etanol. Os resultados
mostraram que os antagonistas de receptores D1 , D2 e opioide inibiram o efeito
estimulante agudo do etanol. Os antagonistas D1, opioide e de receptor NMDA,
mas não o D2, preveniram o desenvolvimento da sensibilização. Os antagonistas
D1, D2 e opioide bloquearam a expressão da sensibilização ao etanol.
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 O etanol (ou álcool etílico) é uma molécula orgânica com propriedades 
hidrofílicas e hidrofóbicas que atua no  sistema nervoso central (SNC).  Seus efeitos 
abrangem tanto  componentes depressores quanto estimulantes. De um modo geral, 
doses baixas são estimulantes e doses altas, depressoras. A exposição prolongada 
aos efeitos depressores do etanol resulta em tolerância a esses efeitos. Já a ação 
estimulante do etanol está relacionada ao fenômeno de sensibilização, ou seja, a 
administração prolongada com doses baixas resulta num aumento da resposta 
comportamental. Embora tenham efeitos farmacológicos opostos, tanto a  tolerância 
quanto a sensibilização são fenômenos importantes para o desenvolvimento da 
dependência, sendo que a sensibilização  ao etanol está intimamente envolvida com 
a  compulsão (“craving”) dos alcoolistas pelo álcool. 
 O etanol não possui um receptor específico no sistema nervoso central (SNC). 
Muitos de seus efeitos são explicados através de suas ações nos vários sistemas de 
neurotransmissão (catecolaminérgico, opióide, glutamatérgico, serotoninérgico, 
gabaérgico e colinérgico), no agente neuromodulador  adenosina, no neuropeptídeo 
neurotensina, no hormônio  arginina-vasopressina, na enzima adenilato ciclase, em 
canais de cálcio e membranas plasmáticas.  
                                                                                                                                                           





O efeito estimulante e recompensador do etanol, deve-se, em parte, à sua ação 
sobre os sistemas dopaminérgicos e opióide. É bem conhecida a participação 
desses dois sistemas, além do sistema glutamatérgico, na sensibilização a drogas a 
psicoestimulantes como cocaína e anfetamina.  
 Até o momento, pouco se conhece a respeito do envolvimento desses 
sistemas na sensibilização aos efeitos estimulantes do etanol.   
 Portanto, o objetivo deste estudo foi estudar o envolvimento dos sistemas 
dopaminérgico, opióide e glutamatérgico no efeito estimulante do etanol com ênfase 
na sensibilização a esse efeito.  
                                                                                                                                                           





2. HISTÓRICO: ESTUDO DO EFEITO ESTIMULANTE DO ETANOL 
 
 No século 19, o etanol era conhecido como uma substância estimulante 
central pelos efeitos de desinibição que apresentava no homem (MURPHREE, 1973). 
Entretanto, apesar dos efeitos comportamentais depressores e estimulantes já bem 
estabelecidos, o etanol é classificado, farmacologicamente,  como depressor do 
sistema nervoso central. Sabe-se, atualmente, que esse duplo efeito do etanol  
depende da dose administrada, do tempo de administração e da espécie ou da 
linhagem do animal. Além desses fatores, outras variáveis podem também modificar 
a resposta comportamental ao etanol, como: sexo, idade, exposição prévia, 
habituação, manipulação, fatores ambientais, tipo de aparato, etc. (POHORECKY, 
1977). 
 No ser humano, esses dois efeitos são evidentes. A fase  estimulatória se  
expressa como desinibição comportamental, diminuição da autocrítica e da tensão, 
aumento da afetividade e da loquacidade, e é seguida por uma fase depressora, 
caracterizada por cansaço e prostração (EKMAN et al, 1963, 1964).  
 Em animais, desde a década de 60, esses efeitos dose-dependentes já eram 
descritos. A primeira descrição dos efeitos sedativos e estimulatórios do etanol foi 
feita por READ, CUTTING, FURST (1960). Os autores mostraram uma fase inicial 
estimulatória do etanol seguida por uma fase depressora, em camundongos Swiss-
Webster (a concentração da solução de etanol não foi citada). BUCKALEW &  
                                                                                                                                                           





CARTWRIGHT (1968) observaram um aumento na atividade exploratória de 
camundongos tratados com 0,2 g/kg e uma diminuição com doses maiores do que 
1,0 g/kg.  Nesse período, começou a se postular que o etanol em doses altas induzia 
sedação  e em doses baixas induzia estimulação (CARLSSON, ENGEL, SVENSSON,  
1972; POHORECKY, 1977).  
 Na década de 70, o efeito excitatório do etanol passou  a ganhar maior 
interesse entre os pesquisadores, principalmente porque o aumento na atividade 
locomotora espontânea poderia ser usado como um modelo das ações estimulantes 
do etanol no sistema nervoso central do homem (ALHENIUS et al, 1973). Vários 
trabalhos posteriores relataram que era possível estimular a atividade locomotora em 
algumas linhagens de camundongos com doses baixas de etanol (RANDALL et al, 
1975; POHORECKY, 1977; LAPIN & NAZARENKO, 1978; MASUR & BOERNGEN, 1980; FRYE 
& BREESE, 1981; CRABBE et al, 1982; MASUR, SOUZA, ZWICKER, 1986; PHILLIPS, 
DICKINSON, BURKHART-KASCH, 1994; SHEN, CRABBE, PHILLIPS, 1995).  Entretanto, 
algumas linhagens de roedores não apresentavam esse efeito estimulante nem com 
doses baixas (HOLTZMAN & SCHNEIDER, 1974; FRYE & BREESE, 1981). Assim, foi 
concluído que diferenças genéticas teriam um papel importante na resposta 
específica ao etanol (RANDALL et al, 1975; FRYE & BREESE, 1981). 
 Experimentos realizados com linhagens de ratos selecionados  para  terem 
preferência ou não pelo etanol sugerem a existência de uma relação positiva entre a 
preferência por etanol e a estimulação locomotora induzida pelo etanol. Doses  
 
                                                                                                                                                           





baixas de etanol aumentam a atividade locomotora dos ratos que preferem o  etanol, 
enquanto que os demais não apresentam estimulação, indicando que a 
hiperatividade pode ser uma expressão do efeito reforçador positivo do etanol para 
os ratos que o preferem (WALLER et al, 1986; PAIVARINTA & KORPI, 1993). 
 Diferenças entre camundongos C57BL/6N e DBA/2N, na sensibilidade e  
tolerância aos efeitos do etanol no campo aberto, também são mediadas por 
diferenças genéticas. Camundongos  C57, ao contrário dos DBA,  desenvolvem 
tolerância quando tratados cronicamente com 2,0 g/kg de etanol. Já a atividade 
locomotora  dos DBA tende a aumentar progressivamente com o decorrer desse 
tratamento (CRABBE et al, 1982).  
 De maneira geral, a ação estimulatória do etanol parece ser mais consistente 
em camundongos do que em ratos (POHORECKY, 1977). A dose de 2,0 g/kg de etanol 
produz um efeito excitatório agudo  em camundongos Swiss e após 15 e 30 dias de 
tratamento o efeito excitatório torna-se cada vez mais pronunciado, sugerindo uma 
sensibilização comportamental.  Já ratos Wistar tratados com uma dose de 1,0 g/kg 
não apresentam estimulação nem com uma dose aguda (1,0 g/kg) e nem quando 
tratados por 120 dias com a mesma dose (MASUR et al, 1986). O efeito “bifásico” 
(sic), do etanol também não é evidente em ratos Long-Evans e Sprague-Dawley, os 
quais são muito sensíveis  ao efeito depressor do etanol, mas não  ao efeito 
estimulante (DUNCAN & BAEZ, 1981).  Já uma outra uma linhagem de ratos,  
 
 
                                                                                                                                                           





denominada Maudsley, são estimulados com doses baixas de etanol (ERICKSON & 
KOCHHAR, 1985).  
 Além da dependência da dose, a dupla ação do etanol é também tempo-
dependente (SCHECHTER & LOVANO, 1982). Na maioria dos experimentos descritos 
na literatura, o parâmetro observado é medido num intervalo fixo de tempo. 
Entretanto, tanto comportamentos estimulatórios quanto depressores podem se 
manifestar, dependendo do tempo em que o animal é mantido no aparato e 
particularmente da dose empregada. MATCHETT & ERICKSON (1977) mostraram que a 
dose de 2,0 g/kg produziu um efeito bifásico, de depressão seguida por estimulação, 
na atividade locomotora espontânea de camundongos medida durante duas horas. 
Entretanto, em geral,  a resposta bifásica do etanol consiste de uma estimulação 
inicial seguida por uma  diminuição da ambulação, com um pico de estimulação aos 
dez minutos após a injeção (MASON, CONCORAN, FIBIGER, 1979; SMOOTHY & BERRY, 
1985). 
 A relativa escassez dos estudos dos efeitos estimulatórios do etanol pode ser, 
em parte, devida à variação considerável na resposta comportamental ao etanol, que 
parece depender da dose, espécie ou linhagem do animal, dentre outros fatores 
(FRYE & BREESE, 1981; MASUR et al, 1986). 
 Além dos efeitos comportamentais, a  base neuroquímica da ação estimulante 
do etanol tem sido  estudada, com atenção especialmente voltada para o sistema de 
neurotransmissão catecolaminérgico, o qual será discutido na próxima seção. 
                                                                                                                                                           





3. EFEITOS DO ETANOL NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
 
3.1. ETANOL E SISTEMA CATECOLAMINÉRGICO 
  
 Os neurotransmissores catecolaminérgicos incluem a dihidroxifeniletilamina 
(dopamina-DA) e os seus produtos resultantes do seu metabolismo: noradrenalina 
(NA) e adrenalina. 
 Atualmente, foram clonados cinco tipos de receptores dopaminérgicos (D1 a 
D5), sendo os tipos D1 e D5 agrupados na família D1 (conhecidos como “D1 like”) e os 
tipos D2, D3 e D4, na família D2 (“D2 like”) (CIVELLI et al, 1991). Basicamente, os 
receptores D1 e D2  são classificados de acordo com suas  capacidades de estimular 
ou inibir, respectivamente, a adenilato ciclase, ou seja, a ativação de receptores D1  
induz a formação de AMPc, enquanto que os D2 a inibem ou não a alteram 
(SUNAHARA et al, 1993).  
 São quatro as principais vias dopaminérgicas cerebrais. Três originam-se no 
mesencéfalo: o sistema nigroestriatal, o mesolímbico e o mesocortical. A via 
nigroestriatal projeta-se da substância negra para os gânglios da base, controlando a 
função motora. A via mesolímbica projeta-se da área tegmental ventral (ATV) para o 
Nucleus Accumbens (NAcc), uma parte do sistema límbico relacionado a sensações 
de prazer, no comportamento de euforia produzido por drogas de abuso  
 
                                                                                                                                                           





e nas alucinações da psicose. A via mesocortical também se projeta da ATV para o 
córtex límbico e associa-se com sintomas psicóticos positivos e negativos (FALLON, 
1988).  No hipotálamo origina-se o sistema túberoinfundibular, projetando-se para a 
glândula pituitária anterior, sendo responsável pelo controle da secreção de 
prolactina (STAHL, 1996). 
 Em relação ao sistema noradrenérgico, seus receptores são divididos em 
duas classes distintas: α e β. Atualmente, com o desenvolvimento da biologia 
molecular, foi possível distinguir  subtipos de receptores α (α1, α2) e β (β1, β2, β3). Os 
receptores β estimulam a adenilato ciclase. Os receptores α2 diminuem a atividade 
da adenilato ciclase e os α1 estimulam a fosfolipase C (COOPER, BLUM, ROTH, 1996). 
 Um dos trabalhos pioneiros a demonstrar o envolvimento catecolaminérgico 
no efeito excitatório do etanol foi o de CORRODI, FUXE, HOKFELT (1966). Os autores 
observaram que o etanol acelerava o desaparecimento da NA, mas não da DA, após 
inibição da enzima de síntese da DA tirosina hidroxilase com α-metil-p-tirosina. 
 Desde então, um número crescente de estudos neuroquímicos e 
farmacológicos tem relacionado o sistema catecolaminérgico, principalmente o 
dopaminérgico, com as ações estimulantes do etanol.  
 A administração de α-metil-p-tirosina bloqueia a  ação estimulante do etanol 
tanto em animais quanto em humanos, reforçando ainda mais o envolvimento das 
catecolaminas na mediação desse  efeito (CARLSSON et al, 1972;  AHLENIUS et al, 
1973). 
                                                                                                                                                           





 Alguns agonistas dopaminérgicos, como a apomorfina,  quando administrados  
em dose baixa, ativam receptores dopaminérgicos pré-sinápticos envolvidos no 
controle de retroalimentação da síntese de DA, diminuindo a liberação do 
neurotransmissor na fenda sináptica (KEHR et al, 1972). A administração de 
agonistas dopaminérgicos pré-sinápticos inibem a estimulação induzida pelo etanol, 
sugerindo a participação de receptores pré-sinápticos nesse efeito (CARLSSOM et  al, 
1974; STROMBOM, SVENSSON, CARLSSON, 1977).  
 Estudos com antagonistas dopaminérgicos, como espiroperidol ou haloperidol, 
mostram que essas drogas  inibem a atividade locomotora estimulada pelo etanol, 
substanciando a hipótese do envolvimento do sistema dopaminérgico  no efeito 
estimulante da droga (MATCHETT & ERICKSON, 1977; LILJEQVIST, BERGGREN, ENGEL, 
1981; RISINGER, DICKINSON, CUNNINGHAM, 1992; BROADBENT, GRAHAME, CUNNINGHAM, 
1995). 
 Diferenças genéticas também influem no efeito estimulante do etanol. Alguns 
estudos apontam diferenças na sensibilidade a esse efeito entre camundongos das 
linhagens FAST e SLOW (PHILLIPS et al, 1992). Enquanto a dose de 2,0 g/kg de 
etanol (i.p.) induz estimulação nos camundongos FAST, os SLOW não são 
estimulados com essa dose, ocorrendo até depressão. Nesse contexto, a 
administração de antagonistas dopaminérgicos D1 (SCH-23390) e D2 (raclopride), em 
doses que não alteram a atividade basal dos animais, diminui a atividade locomotora 
estimulada pelo etanol nos animais FAST, mas não a dos SLOW (SHEN 
 
                                                                                                                                                           





 et al, 1995). A administração simultânea nos camundongos FAST dos dois 
antagonistas com o etanol causa uma inibição ainda maior do que aquela causada 
pela administração individual, sugerindo, portanto, a participação dos dois receptores 
na estimulação induzida pelo etanol. 
 Além dos estudos farmacológicos, estudos neuroquímicos também 
evidenciam a importância do sistema dopaminérgico nos efeitos estimulantes do 
etanol. 
 Desde a década de 70, CARLSSOM et al (1973) encontraram um aumento dos 
níveis de 3H-DA e 3H-NA após administração de etanol. O etanol  também aumentou 
a taxa de hidroxilação da tirosina no cérebro de ratos, medida pelo acúmulo de Dopa 
após inibição da enzima amino-ácido-aromático-descarboxilase (CARLSSOM & 
LINDQVIST, 1973).  
 O etanol estimula a síntese,  o metabolismo e  a taxa de renovação  
(“turnover”)  de DA (BUSTOS & ROTH, 1976; DAR & WOOLES, 1984; SIGNS, YAMAMOTO, 
SCHECTER, 1987) e ainda aumenta a liberação de DA no NAcc e a taxa de disparos 
na  ATV (DI CHIARA & IMPERATO, 1985; GESSA et al, 1985; YOSHIMOTO, MCBRIDE, LI,  
1991; BLANCHARD et al, 1993; WEISS et al, 1993). 
 Doses baixas  de etanol (0,5 g/kg i.p.) estimulam a liberação de DA no NAcc 
de ratos (DI CHIARA & IMPERATO, 1985) e também ativam neurônios dopaminérgicos 
na ATV (GESSA et al, 1985). Além disso, ratos que têm preferência pelo etanol o  
 
 
                                                                                                                                                           





auto-administram  diretamente na ATV, através da técnica de auto-administração 
intracraniana (GATTO et al, 1990). 
 Estudos com ratos selecionados para terem preferência ou não pelo etanol   
indicam que os animais que preferem etanol têm uma concentração menor de DA,  
5-HT e seus metabólitos em algumas regiões cerebrais, dentre elas, o NAcc, quando 
comparados aos que não têm preferência (MURPHY et al, 1982; 1987; YOSHIMOTO & 
KOMURA, 1987; GONGWER et al, 1989). 
 O etanol também estimula tanto a liberação de 5-HT no NAcc e  a 
administração de ICS 205-930, um antagonista  5-HT3 , atenua o aumento da 
liberação de DA, indicando que a ação do etanol nessa região pode ser controlada 
em parte por receptores 5-HT3 (YOSHIMOTO et al, 1991). 
 Alguns trabalhos sugerem que a ativação da neurotransmissão dopaminérgica 
mesolímbica é uma característica comum de drogas que produzem dependência,  
podendo ter um papel importante nas propriedades reforçadoras e estimulantes 
motoras do etanol e de outras drogas de abuso (WISE & BOZARTH, 1982; WISE & 
BOZARTH, 1987; DI CHIARA & IMPERATO, 1988). 
 As propriedades reforçadoras do etanol são associadas normalmente aos 
seus efeitos estimulantes. Vários estudos indicam que a estimulação central ou 
euforia induzida pelo etanol envolve o sistema dopaminérgico meso-limbico-cortical. 
A ativação desse sistema aumenta a atividade locomotora e as drogas de abuso  
 
 
                                                                                                                                                           





parecem ter em comum a ativação desse sistema e o aumento da locomoção (WISE 
& BOZARTH, 1987). 
 Segundo a teoria de WISE & BOZARTH (1987), todas as drogas de abuso 
ativam um mecanismo biológico comum, que tem como componentes, fibras 
dopaminérgicas mesolímbicas e mesocorticais. Os autores apresentam evidências 
de que o denominador comum das substâncias de abuso é sua capacidade de 
causar ativação psicomotora e que, portanto, os efeitos recompensadores e 
estimulantes motores estão intimamente ligados. Entretanto, CUNNINGHAM et al 
(1992) sugerem que os mecanismos dopaminérgicos podem não estar envolvidos 
nas propriedades reforçadoras do etanol. Usando o teste da preferência 
condicionada de lugar para estudar as bases neurofarmacológicas dos efeitos  
recompensadores do etanol, esses autores e também RISINGER et al (1992) 
mostraram que o haloperidol reduziu a estimulação motora mas não alterou a 
expressão ou a aquisição da preferência condicionada de lugar induzida pelo etanol, 
ou seja, o haloperidol não diminuiu a preferência condicionada de lugar, quando se 
pareou o etanol com um estímulo tátil presente na caixa de condicionamento. Esses 
resultados indicam que o sistema dopaminérgico pode não estar envolvido nos 
efeitos recompensadores do etanol, dissociando a ligação sugerida por WISE & 
BOZARTH (1987) entre os efeitos estimulantes e reforçadores do etanol. 
 Entretanto, em outros  paradigmas experimentais, tais como a medida de 
consumo e auto-administração operante, o haloperidol diminuiu esses efeitos  
 
                                                                                                                                                           





induzidos pelo etanol (PFEFFER & SAMSON , 1988; DYR et al, 1993), o que sugere o 
envolvimento do sistema dopaminérgico nos efeitos reforçadores do etanol, 
contrariando os dados de CUNNINGHAM et al (1992). Tal discordância pode ser devida 
ao prejuízo na habilidade motora provocada pelo haloperidol, ou mesmo que as 
tarefas de auto-administração e de preferência condicionada de lugar dependam de 
efeitos reforçadores do etanol mediados por diferentes mecanismos 
neurofarmacológicos (CUNNINGHAM et al, 1992).  
 Usando ratos da linhagem HAD ("high-alcohol-drinking"), DYR et al (1993) 
testaram agonistas e antagonistas D1 e D2 para verificar o efeito dessas drogas no 
consumo de álcool desses ratos. Apesar de agirem com intensidades diferentes, 
tanto os agonistas (SKF-38393 e quinpirole) quanto os antagonistas (SCH-23390 e 
espiperona) diminuiram a ingestão de etanol, sugerindo que tanto receptores D1 
quanto D2 poderiam estar envolvidos nas ações reforçadoras do etanol. 
 Em relação ao sistema noradrenérgico, estudos eletrofisiológicos mostram 
que concentrações baixas de etanol têm efeitos variados nos neurônios do locus 
coeruleus, enquanto concentrações maiores são inibitórias (SHEFNER & TABAKOFF, 
1985). Estudos bioquímicos também mostram que doses baixas de etanol aumentam 
o metabolismo e a liberação de NA enquanto doses maiores  diminuem essas taxas 
(HUNT & MAJCHROWICZ, 1974). Supõe-se que o efeito depressor do etanol dependa, 
em parte,  de receptores β centrais e que o efeito estimulante seja mediado não só 
por mecanismos dopaminérgicos como também por  receptores α (MATCHETT & 
                                                                                                                                                           





 ERICKSON, 1977). Apesar dos dados referentes a participação do sistema 
noradrenérgico no efeito estimulante do etanol, o papel do sistema dopaminérgico 
parece ser mais relevante. 
 Em resumo, os dados de literatura mostram que o sistema dopaminérgico 
pode estar envolvido tanto nas ações estimulantes quanto reforçadoras do etanol.  
Ainda, baseados no envolvimento do sistema dopaminérgico nas ações 
reforçadoras/ estimulantes do etanol, tem-se cogitado o uso de agentes 
dopaminérgicos no tratamento da dependência ao  álcool (BORG, 1983; MODELL & 
MOUNTZ, 1992; DYR et al, 1993). 
                                                                                                                                                           





3.2. ETANOL E SISTEMA OPIÓIDE 
 
 A idéia de uma associação bioquímica  entre o alcoolismo e a dependência 
aos opiáceos originou-se nos artigos de DAVIS & WALSH (1970) e COHEN & COLLINS 
(1970), que sugeriram a possibilidade de que metabólitos do etanol poderiam 
apresentar propriedades opióides. Essa hipótese ganhou um ímpeto maior alguns 
anos mais tarde com a descoberta de receptores opióides endógenos e das 
endorfinas. Surgiram, então, alguns trabalhos, sugerindo que alguns dos efeitos do 
etanol poderiam ser mediados pelo sistema opióide. Essa base neuroquímica 
forneceria um  substrato neural comum para a dependência do álcool e a dos 
opióides (REID & HUNTER, 1984; HUBBELL et al, 1986).  
 Os efeitos do etanol são comparados aos dos opióides porque ambas 
substâncias causam analgesia, euforia e sedação (VEREBEY & BLUM, 1979). Assim, 
relatos interessantes e provocativos aparecem na literatura para sustentar a hipótese 
das interações diretas ou indiretas entre o álcool e as endorfinas. 
 Alguns estudos mostram que o etanol altera a síntese de peptídeos opióides. 
Os resultados são, entretanto, controversos. Tanto aumento quanto inalteração da  
concentração hipotalâmica de β-endorfina são relatados após administração aguda 
de etanol (SCHULZ et al, 1980; SEIZINGER et al, 1983). A administração crônica de 
etanol resulta numa diminuição dos níveis de β-endorfina na pituitária e de 
encefalina e dinorfina em algumas áreas cerebrais (SEIZINGER et al, 1983;  
                                                                                                                                                           





GIANOULAKIS, 1989). Um meio indireto de verificar o efeito do etanol sobre as 
endorfinas é medir os níveis de RNAm do precursor propiomelanocortina (POMC), o 
que pode fornecer uma indicação da velocidade de síntese do peptídeo. Tanto  
diminuição (SCANLON et al, 1992) quanto aumento (ANGELOGIANNI & GIANOULAKIS, 
1993)  nos níveis de RNAm da POMC no hipotálamo após administração de etanol 
são relatados na literatura. 
 Além dos possíveis efeitos na síntese dos peptídeos opióides, o etanol 
interfere também nos receptores opióides. Em geral, concentrações altas de etanol, 
in vitro, inibem a ligação de dihidromorfina aos receptores µ, enquanto 
concentrações baixas aumentam a ligação desse ligante em estriado de 
camundongos (TABAKOFF & HOFFMAN, 1983). O tratamento crônico com etanol 
também produz um aumento no número de receptores δ em membranas cerebrais 
de ratos (GIANOULAKIS, 1983). 
 Mais ainda, o naloxone (NLX), um antagonista opióide, bloqueia os efeitos 
excitatórios do etanol em ratos e camundongos, sem apresentar um efeito depressor 
per se. Tem-se sugerido que  o etanol libera um opióide endógeno responsável pelo 
aumento da atividade locomotora (LORENS & SAINATI, 1978; MIDDAUGH, READ, 
BOGGAN, 1978). 
 SHIPPENBERG & ALTSHULER (1985) usando a técnica de discriminação de droga 
para caracterizar os efeitos comportamentais bifásicos do etanol, examinaram o 
papel das vias opióides na mediação dos efeitos excitatórios e sedativos em ratos. O  
 
                                                                                                                                                           





pré-tratamento com NLX  não antagonizou os efeitos sedativos do etanol, mas 
atenuou significativamente a discriminação da fase excitatória do etanol, sugerindo 
uma participação crítica da  via opióide na expressão dos efeitos estimulantes do 
etanol. Entretanto, PRUNELL et al (1987), usando a esquiva ativa, mostraram que o 
NLX antagonizou tanto os efeitos excitatórios quanto  depressores do etanol. O 
etanol em doses baixas (2,0 g/kg) reduziu a latência dos animais na caixa de 
esquiva, enquanto que em doses altas (4,0 g/kg) prejudicou o desempenho dos 
mesmos. O NLX reduziu a ação do etanol nos dois casos, sendo seu efeito mais 
consistente na fase excitatória do etanol. 
 A interação do etanol com o sistema opióide deu origem a duas  hipóteses 
que tentam elucidar  o consumo voluntário e abusivo de bebidas alcoólicas entre os 
alcoolistas. 
 Uma das teorias é chamada de “Hipótese da deficiência opióide” ou  “Hipótese 
da compensação por opióide”. Resumidamente, postula-se que os alcoolistas sofram 
de uma deficiência na atividade neural opioidérgica central que seria compensada 
pelo álcool. O mecanismo de compensação poderia compreender vários  fatores:  
liberação de opióides endógenos pelo etanol; b) alteração nos receptores opióides 
promovida pelo etanol; c) formação de moléculas opioidérgicas como produto do 
metabolismo do etanol (REID et al, 1991). 
 A outra teoria é conhecida por “Hipótese do excesso de opióide”, oposta à 
anterior. De acordo com essa teoria, a propensão para beber grandes quantidades  
 
                                                                                                                                                           





de etanol estaria relacionada a um excesso da atividade opioidérgica em alcoolistas 
(BEAMAN et al, 1984; REID & HUNTER, 1984). 
 Antes dos anos 80, tinha-se como consenso que os agonistas opióides 
diminuiam a ingestão de álcool (SINCLAIR, 1974), o que fortalecia a “Hipótese da 
deficiência”. Entretanto, essa teoria foi formada a partir da administração de doses 
altas de agonistas opióides. Estudos posteriores mostraram que doses baixas de 
morfina aumentavam o  consumo de etanol em ratos, enquanto antagonistas 
opióides (naloxone ou naltrexone) reduziam a ingestão (REID & HUNTER, 1984; 
HUBBELL et al, 1986). Concluiu-se, então, que a ativação opioidérgica endógena 
aumentava a ingestão de álcool (HUBBELL et al, 1986). 
 Tais demonstrações abriram novas perspectivas para o tratamento da 
dependência ao  álcool.  
 Dois estudos clínicos pioneiros conduzidos na Universidade da Pensilvânia e 
na Universidade de Yale (O’MALLEY et al, 1992; VOLPICELLI et al, 1992) relataram 
uma redução de 50% na recaída de pacientes alcoolistas tratados com naltrexone, 
enquanto que 95% dos pacientes que receberam placebo recaíram. Além disso, os 
pacientes tratados com naltrexone sentiram menos compulsão para beber. É 
importante salientar que o tratamento nos dois estudos citados foi acompanhado por 
psicoterapia.  
 Assim, baseado em dados clínicos e experimentais,  o FDA (Food and Drug 
Administration) aprovou em 1995 o lançamento do naltrexone (Revia) como um  
 
                                                                                                                                                           





coadjuvante no tratamento da dependência ao álcool. No entanto, vale ressaltar a 
ponderação de VOLPICELLI et al (1992),  que, uma vez que os pacientes dependentes 
de álcool representam um grupo heterogêneo, é improvável que um único adjunto 
farmacológico seja eficiente para todos os pacientes alcoolistas. 
                                                                                                                                                           





3.3. ETANOL E RECEPTORES NMDA (N-metil-D-aspartato) 
  
 A classe de receptores de aminoácidos excitatórios compreende cinco tipos 
diferentes no SNC: o NMDA (N-metil-D-aspartato), o cainato, o AMPA (ácido α-
amino-3-hidroxi-5-metil-isoxalose-4-propiônico), o AP4 (1-2-amino-4-fosfono-
butanoato) e o ACDP (ácido 1-amino-ciclopentano-1,3-dicarboxílico). Os três 
primeiros receptores são definidos pelas ações excitatórias despolarizantes dos 
agonistas seletivos (NMDA, cainato e AMPA, também conhecido por quisqualato). O 
AMPA e o cainato são frequentemente referidos como receptores glutamatérgicos 
não-NMDA. O AP4 é um autoreceptor inibitório. O ACDP é um receptor 
metabotrópico e forma o IP3 (trifosfato de inositol) e o DAG (diacilglicerol) como 
mensageiros secundários. Os antagonistas dos receptores AMPA e cainato são o 
CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona) e o DNQX (6,7-dinitroquinoxalina-2,3-
diona) (COOPER et al, 1996). 
 O complexo receptor do aminoácido excitatório NMDA é uma entidade 
molecular dotada de seis sítios de reconhecimento para  ligantes endógenos e 
exógenos. Consiste  de sítio de reconhecimento para o glutamato, o qual promove a 
abertura de um canal de alta condutância que permite a entrada de Na+ e Ca+2 . A 
glicina liga-se a um sítio do complexo receptor e sua ocupação é essencial para a 
ação do glutamato no receptor de NMDA. Além disso, há um sítio de poliaminas cuja 
ativação por espermina e espermidina facilita a transmissão mediada pelo NMDA.  
                                                                                                                                                           





Dentro do canal iônico existem um sítio onde se liga a fenciclidina e antagonistas 
não-competitivos relacionados (MK-801, ketamina) e dois  sítios inibitórios, um sítio 
voltagem-dependente onde se liga o Mg+2  e um  voltagem-independente, onde o 
Zn+2  se liga (LODGE & JOHNSON, 1990). Antagonistas relativamente seletivos para o 
complexo receptor NMDA incluem os antagonistas competitivos 2-amino-7-fosfono-
heptanoato (AP-7),  o 2-amino-5-fosfono-valerato (AP-5) e o ácido 3-(2-
carboxipiperazina-4-il) propil-1-fosfônico (CPP), que agem no sítio onde o glutamato 
e o NMDA se ligam;  e os antagonistas não-competitivos, como a fenciclidina (PCP), 
1-[1-(2-tienil) ciclohexil) - piperidina (TCP) e o MK-801 {(+)-5-metil-10,11-dihidroxi-5-
H-dibenzo (a,d) ciclo hepteno-5,10-imina; dizocilpina}, que agem no sítio dentro do 
canal iônico (LODGE & JOHNSON, 1990; CARTER et al, 1995). 
 O NMDA participa de algumas formas de plasticidade neuronal, como 
abrasamento ("kindling”), potencialização de longa duração (“long-term potenciation” 
= LTP) e sensibilização comportamental, além de convulsões epileptiformes. A 
relação do NMDA e convulsão deriva da resposta neuronal do NMDA, que permite 
influxo de grandes quantidades de Ca+2. O influxo de Ca+2 pode levar a um disparo 
repetitivo de neurônios e a uma atividade convulsiva (COLLINGRIDGE & SINGER, 1990; 
CARTER et al, 1995; TRUJILLO & AKIL, 1995). 
 Alguns estudos indicam que os receptores NMDA são um  alvo neuroquímico 
provável do etanol, mediando alguns de seus efeitos farmacológicos. Esses efeitos 
incluem: a disfunção cognitiva produzida pelo etanol, algumas anormalidades da  
                                                                                                                                                           





síndrome fetal alcoólica, neuroadaptações associadas com a ingestão crônica 
(tolerância e dependência física) e convulsões geradas pela síndrome de abstinência 
alcoólica (HUNT, 1993).  
 A interrupção do consumo crônico de etanol é frequentemente acompanhada 
por sinais e sintomas característicos da síndrome de abstinência alcoólica, tais como 
tremor, aumento da atividade autonômica e convulsões. Supõem-se que a síndrome 
é resultante de uma resposta adaptativa do SNC aos efeitos intoxicantes do etanol 
que se expressa por uma hiperexcitabilidade generalizada.  Dados bioquímicos 
mostram que a retirada do etanol após  tratamento prolongado resulta em um 
aumento no número de sítios do complexo ionóforo do receptor de NMDA no 
hipocampo de camundongos C57BL. Isso indica uma adaptação compensatória 
desse sistema em decorrência da inibição dos receptores NMDA pelo etanol e  pode 
ter uma importância fundamental em alguns sintomas da síndrome de abstinência, 
como a hiperexcitabilidade e convulsão  (GRANT et al, 1990; SANNA et al, 1993). A 
administração de NMDA durante a abstinência aumenta a gravidade das convulsões, 
enquanto o MK-801 suprime essas convulsões (GRANT et al, 1990; DANYSZ et al, 
1992). Camundongos selecionados geneticamente com alta sensibilidade a 
convulsões por abstinência alcoólica  têm mais receptores NMDA do que os 
camundongos com baixa sensibilidade (HUNT, 1993). Devido ao papel significante 
dos receptores NMDA no desenvolvimento das convulsões por abstinência, 
pesquisas com antagonistas desse aminoácidos podem ser um caminho promissor  
 
                                                                                                                                                           





para o tratamento da síndrome da abstinência alcoólica.  Entretanto, o MK-801 não 
altera a preferência dos animais ao etanol, sugerindo que o receptor de NMDA não é 
um bom alvo para pesquisas com drogas que tenham a capacidade de diminuir a 
preferência ao etanol (DANYSZ et al, 1992). 
 Como mencionado, o receptor NMDA está envolvido na aquisição da LTP, um 
fenômeno medido eletrofisiologicamente, considerado como modelo de 
aprendizagem no SNC (COLLINGRIDGE & SINGER, 1990). A LTP ocorre no hipocampo 
quando estímulos de alta frequência são liberados para certas vias neuronais e estes 
estímulos induzem um aumento progressivo na amplitude das respostas sinápticas. 
Antagonistas de NMDA prejudicam a aquisição de certas formas de aprendizado e 
bloqueiam a LTP (HARRIS, GANONG, COTMAN, 1984a).  Tanto estudos 
eletrofisiológicos quanto bioquímicos mostram que o etanol, em concentrações 
baixas, inibe a função do receptor de NMDA, o que pode explicar os déficits 
cognitivos produzidos pelo etanol (HOFFMAN et al, 1990).  
 Estudos sobre os efeitos do etanol na função do receptor de NMDA durante o 
desenvolvimento neuronal têm uma especial relevância para a síndrome fetal 
alcoólica. Essa síndrome consiste de um padrão de malformações que ocorrem em 
crianças de mães que ingeriram álcool durante a gravidez. Estudos eletrofisiológicos 
mostram que a exposição pré-natal ao etanol inibe a função do receptor NMDA no 
hipocampo de ratos (SAVAGE et al, 1991).  
 
 
                                                                                                                                                           





 O etanol antagoniza as ações do NMDA em alguns modelos "in vitro", tais 
como a liberação de acetilcolina, DA e noradrenalina estimulada pelo NMDA em 
fatias de cérebro (GOTHERT & FINK, 1989; WOODWARD & GONZALES, 1990), a 
produção de GMPc e o influxo de Ca+2 em culturas de neurônios (HOFFMAN et al, 
1989).  
 O MK-801, ou dizolcipina, é um antagonista não competitivo de NMDA. Essa 
droga induz uma síndrome comportamental característica com ataxia, 
hiperlocomoção e estereotipias. Provoca uma estimulação comportamental em 
camundongos parcialmente semelhante à produzida pela cocaína e anfetamina (IDA, 
ASAMI,  KURIBARA, 1995). A hiperlocomoção observada deve-se à ativação do sistema 
dopaminérgico, noradrenérgico e serotonérgico. Antagonistas de DA (haloperidol), 
α1-noradrenérgico (prazosina) e 5-HT1A (ipsapirona e NAN-190) atenuam os 
comportamentos induzidos pelo MK-801 (LOSCHER & HONACK, 1992).  Algumas 
ações do MK-801 incluem: bloqueio da sensibilização comportamental à anfetamina, 
cocaína, morfina, apomorfina e nicotina (KARLER et al, 1989; SHOAIB & STOLERMAN, 
1992; DRUHAM, JAKOB, STEWART, 1993; JEZIORSKI, WHITE, WOLF, 1994; OHMORI et al, 
1994) e prevenção da tolerância à morfina, cocaína e etanol (TRUJILLO & AKIL, 1991; 
DE MONTIS et al, 1992; KHANNA et al, 1993). Essas observações sugerem um papel 
importante do receptor NMDA em mudanças comportamentais e na plasticidade 
neuronal produzidas pela exposição prolongada a drogas psicotrópicas.  
 
 
                                                                                                                                                           





 Quanto aos efeitos da exposição  prolongada ao  MK-801, os dados são 
controversos. Existem tanto relatos de tolerância  (OHMORI et al, 1994) quanto 
sensibilização (JEZIORSKI et al, 1994) aos seus efeitos comportamentais com a 
administração crônica. 
                                                                                                                                                           





3.4. ETANOL E OUTROS SISTEMAS DE NEUROTRANSMISSÃO - 
Serotonérgico, Gabaérgico e Colinérgico 
 
 Em 1968, MYERS & VEALE apresentaram dados implicando o sistema 
serotonérgico na regulação da ingestão voluntária de etanol. Manipulações 
farmacológicas que levaram a uma diminuição na função serotonérgica, como o 
tratamento com neurotoxinas específicas (5,6- ou 5,7-dihidroxitriptamina), 
aumentaram a ingestão voluntária de etanol em animais, enquanto que a 
administração de precursores de 5-HT (triptofano, L-5-hidroxitriptofano), de agonistas 
serotonérgicos (quipazina, meta-trifluormetil-fenilpiperazina), ou bloqueadores de 
captação de 5-HT (citalopram, zimetidina) diminuiram a ingestão e a preferência ao 
etanol (ENGEL et al, 1992).  
 Evidências farmacológicas indicam que especificamente os receptores 5-HT1A 
estão envolvidos no controle da preferência e da ingestão voluntária de etanol em 
ratos. É interessante notar que os terminais neuronais serotonérgicos estão 
localizados nas vizinhanças de corpos celulares neuronais dopaminérgicos na ATV e 
no NAcc, sendo que os receptores 5-HT1A são encontrados em ambas as áreas 
(SVENSSON et al, 1993).  
 Dados comportamentais e bioquímicos sugerem que a 5-HT pode exercer um 
efeito inibitório na neurotransmissão dopaminérgica no sistema meso-limbico-
cortical. De acordo com esses dados, supõe-se que o efeito anti-etanol dos  
                                                                                                                                                           





agonistas 5-HT1A pode ser devido à ativação de receptores 5-HT1A localizados nos 
neurônios dopaminérgicos da ATV e/ou no NAcc, resultando em uma inibição da 
liberação de DA induzida pelo etanol. Portanto, tanto as propriedades estimulatórias 
quanto reforçadoras do etanol podem ser neutralizadas por agonistas 5-HT1A. 
(BLOMQVIST, SODERPALM, ENGEL, 1994). 
 Além dos receptores 5-HT1A, como já mencionado,  alguns trabalhos mostram 
que o etanol pode ter uma ação também nos receptores 5-HT3,  O etanol aumenta a 
liberação de DA no NAcc e estriado e o antagonista de 5-HT3, ICS-205-930 diminui 
esse efeito (CARBONI et al, 1989; WOZNIAK et al, 1990). 
 Dependentes de álcool têm uma concentração menor de 5-HT e seus 
metabólitos (principalmente o ácido 5-hidroxiindolacético) no fluido cérebro-espinhal, 
sugerindo que o abuso de álcool e a dependência podem ter como base bioquímica 
uma deficiência central de 5-HT (FERREIRA & SOARES-DA-SILVA, 1991). 
 Com base nas ações do etanol sobre o sistema serotonérgico, tem-se 
avaliado o uso de fármacos que aumentam a função serotonérgica, como a 
fluoxetina, sertralina e buspirona, no tratamento da dependência ao álcool (BRUNO, 
1989; SELLERS, HIGGINS, SOBELL, 1992).  
 O ácido gama-amino-butírico (GABA) é conhecido como o principal 
neurotransmissor inibitório do SNC e seus receptores são classificados em GABAA e 
GABAB (BORMANN, 1988). O receptor GABAA é um tipo ionotrópico e sua ativação 
resulta no aumento da condutância de íons Cl- na membrana sináptica. O receptor  
 
                                                                                                                                                           





GABAB, um tipo metabotrópico, inibe a formação de AMPc e a taxa de renovação do 
trifosfato de inositol. 
 O papel do sistema gabaérgico nas ações depressoras do etanol está bem 
estabelecido. Admite-se que os efeitos depressores, anestésicos, atáxicos e 
anticonvulsivantes do etanol são atribuídos a sua ação sobre receptores 
GABA/benzodiazepínicos. O etanol potencializa a inibição promovida por agonistas 
gabaérgicos (MEHTA & TICKU, 1988), enquanto os benzodiazepínicos potencializam 
os efeitos agudos do etanol (MACLEAD, GILES, PATZALEK, 1977). Além disso, o  etanol 
também aumenta o fluxo de Cl- através do canal acoplado ao receptor GABAA  
(MEHTA & TICKU, 1988). 
 Antagonistas gabaérgicos, como a picrotoxina e bicuculina, potencializam os 
efeitos estimulantes locomotores do etanol, antagonizam o prejuízo motor e a 
duração da perda de reflexo postural induzidos pelo etanol, enquanto o agonista 
gabaérgico muscimol aumenta os efeitos sedativos do etanol (FRYE & BRESSE, 1982).  
 O uso do agonista inverso parcial de receptor benzodiazepínico, o composto 
imidazobenodiazepínico seletivo para a subunidade α-6 Ro 15-4513, bloqueia o 
efeito depressor do etanol sobre a atividade locomotora, mas não altera a 
estimulação da atividade induzida por doses baixas de etanol, sugerindo um 




                                                                                                                                                           





 O tratamento crônico com etanol acarreta em diminuição do número  de 
receptores gabaérgicos. Inclusive, a potencialização do fluxo de íons Cl- induzida 
pelo etanol diminui em camundongos tratados por um período prolongado (ALLAN & 
HARRIS, 1987). 
 Além de os efeitos hipnóticos e ansiolíticos do etanol serem atribuídos aos 
sistema gabaérgico, alguns pesquisadores têm demonstrado que a administração de 
agonistas de receptores GABA (como o muscimol) podem diminuir a gravidade das 
convulsões induzidas pela abstinência alcoólica (FRYE et al, 1983). 
 Os efeitos do etanol no sistema gabaérgico não se restringem ao GABAA. 
ALLAN & HARRIS (1989) mostraram que o baclofen, um antagonista de receptor 
GABAB, bloqueou não só a hipotermia induzida pelo etanol, mas também a 
estimulação locomotora em camundongos. Esse dado sugere que os receptores 
GABAB podem ter um papel importante na mediação dos efeitos estimulantes do 
etanol. No entanto, essa questão é controversa.  Agonistas de receptores GABAB 
também inibiram  a estimulação locomotora  induzida por doses baixas de etanol e 
foram mais efetivos do que os antagonistas (HUMENUIK, WHITE, ONG, 1993). 
 O sistema colinérgico também está envolvido, em parte,  em algumas 
propriedades do etanol, como seus efeitos sedativos ou depressores e também no 
prejuízo cognitivo que a droga induz com a exposição prolongada (ERWIN, KORTE, 




                                                                                                                                                           





captação de colina em algumas regiões cerebrais (HOFFMAN & TABAKOFF, 1985). 
 
                                                                                                                                                           





3.5. ETANOL E OUTROS EFEITOS SOBRE O SNC - Membranas 
celulares, canais de cálcio, adenilato ciclase, arginina-
vasopressina e neurotensina 
 
 Os efeitos do etanol sobre as membranas lipídicas têm sido estudado desde o 
início do século por MEYER (1901), que comparou os efeitos anestésicos do etanol 
com outras drogas anestésicas.  
 Considerando as propriedades hidrofílicas e hidrofóbicas do etanol, e 
principalmente a ausência de um receptor próprio e específico no SNC, existem 
hipóteses de que o etanol age inespecificamente sobre as membranas de forma a 
perturbar a ordem dos lipídios das membranas neuronais. O  etanol altera a fluidez 
das membranas por modificar as propriedades e composição dos componentes 
lipídicos das membranas celulares. Em concentrações não-anestésicas, o etanol, 
agudamente, aumenta a fluidez dos lipídios e o movimento dos fosfolipídios da 
bicamada da membrana (WOOD, GORKA, SCHROEDER, 1989). Entretanto, o tratamento 
crônico acarreta diminuição na fluidez basal (aumento de rigidez) em membranas 
celulares  de animais (CHIN & GOLDSTEIN, 1981). 
 Esses efeitos do álcool sobre as membranas são associados, principalmente, 
com suas ações anestésicas. Uma das evidências dessa associação é que 
camundongos geneticamente selecionados, sensíveis aos efeitos hipnóticos do  
 
                                                                                                                                                           





etanol,  possuem membranas neuronais mais sensíveis às alterações na fluidez 
induzidas pelo etanol do que aqueles resistentes aos efeitos hipnóticos do etanol 
(GOLDSTEIN, CHIN, LYON, 1982). É interessante observar que não há diferença  da 
resposta comportamental hipnótica (HOWERTON, O’CONNOR, COLLINS, 1983) ou na 
fluidez de membrana (HARRIS et al, 1987) entre essas linhagens quando os mesmos 
são tratados com álcoois de cadeia longa. 
 O principal constituinte da membrana responsável pela fluidificação induzida 
pelo etanol não está bem estabelecido. De maneira geral, considera-se que os 
gangliosídios, fosfolipídios e colesterol seriam os constituintes da membrana 
neuronal mais sensíveis à ação do etanol (CHIN & GOLDSTEIN, 1981; HARRIS et al, 
1984).  
 Outra hipótese para explicar esses efeitos farmacológicos do etanol propõe 
um sítio protéico como alvo de ação. Essa proteína teria um caráter anfifílico, com 
componentes hidrofóbicos e polares (FRANKS & LIEB, 1984). 
 Assim, o sítio de ação do etanol pode ser tanto um componente lipídico 
quanto  protéico da membrana.  
 Alguns trabalhos têm discutido a importância dos canais de cálcio na 
dependência ao etanol. Os mais recentes focalizam o efeito do etanol no influxo de 
Ca+2, através dos canais de Ca+2 sensíveis à voltagem (CCSV), demonstrando que 
suas ações estão mais envolvidas com os canais "L". O etanol diminuiu a amplitude 
das correntes de canal "L" e o influxo de Ca+2. Existem quatro tipos de CCSV: um  
 
                                                                                                                                                           





canal ativado de baixa voltagem “T” (transiente) e três de alta voltagem: “L” (long-
lasting), “N” (neuronal) e “P” (Purkinge). Os canais "L" são encontrados em todas as 
células excitáveis e são sensíveis aos agonistas (Bay K 8644) e antagonistas di-
hidropiridínicos (nifedipina, nimodipina, nitrendipina). No SNC os canais "L" estão 
envolvidos na geração dos potenciais de ação e nos eventos de transdução de sinal 
(GRANT, KOSKI, TREISTMAN, 1993).  
 Enquanto o efeito agudo do etanol é o de inibir a função dos vários CCSV 
(principalmente os canais "L"), a administração crônica resulta num aumento 
funcional desses canais como uma resposta adaptativa (LITTLE, 1991). 
 A administração aguda de antagonistas di-hidropiridínicos potencializa os 
efeitos atáxico e anestésico do etanol (PUCILOWSKI et al, 1989). Além disso, a 
administração concomitante de nifedipina ou nitrendipina e etanol previne o 
desenvolvimento de tolerância ao etanol em relação aos efeitos atáxico e 
hipotérmico em ratos e hipnótico em camundongos (LITTLE, 1991). Por outro lado, o 
ativador de canais de Ca+2, Bay K 8644, antagoniza essas ações do etanol (DOLIN, 
HALSEY, LITTLE, 1988). 
 Além disso, antagonistas de canais de Ca bloqueiam os efeitos estimulantes 
locomotores induzidos pelo etanol, reduzem a preferência pelo etanol em um 
paradigma de escolha livre (“free choice paradigm”) e diminuem o seu consumo em 
ratos selecionados que preferem etanol (ENGEL, FAHLKE, HULTHE, 1988; REZVANI & 
JANOWSKI, 1990). 
                                                                                                                                                           





 Dados bioquímicos mostram que o tratamento crônico com etanol aumenta o 
número de sítios ligantes de di-hidropiridinas em  cérebro de ratos (WHITTINGTON et 
al, 1991). 
 Os canais de Ca+2 estão também, de certa forma, envolvidos com os sintomas 
da síndrome de abstinência alcoólica. Tanto a nimodipina quanto a nitrendipina 
abolem os sinais de abstinência, como tremor/convulsão,  de ratos previamente 
tratados durante várias semanas com uma dieta líquida de álcool (LITTLE, 1991). 
 Essas observações reforçam a hipótese de que o transporte de Ca+2 através 
das membranas pode estar envolvido no efeito reforçador do etanol, seja 
diretamente ou seja modulando a liberação de neurotransmissores como por 
exemplo, a 5-HT, uma vez que esse neurotransmissor parece estar envolvido na 
preferência pelo etanol em ratos geneticamente selecionados (HILL, LEE, FANBURG, 
1990).  
 Os bloqueadores de canais de Ca+2 verapamil e nifedipina foram testados em 
humanos para verificar se essas drogas seriam capazes de impedir alguns efeitos 
deletérios do etanol, como prejuízo na memória de curto prazo e do desempenho 
psicomotor. Entretanto, PEREZ-REYES, WHITE, HICKS (1992) mostraram que essas 
drogas  não antagonizaram os efeitos inebriantes do etanol. 
 A transdução da interação neurotransmissor-receptor em respostas 
fisiológicas se faz através da ativação de canais iônicos ou de  mensageiros  
 
 
                                                                                                                                                           





secundários como a adenosina-3’,5’-monofosfato cíclico (AMPc) (COOPER et al, 
1996). 
 O AMPc é produzido pela ativação da adenilato-ciclase que catalisa a 
conversão de adenosina trifosfato (ATP). As proteínas G acopladas ao receptor 
contribuem para o desencadeamento dessa reação e são assim chamadas por 
causa da hidrólise de guanosina trifosfato para produzir energia. Essas proteínas 
podem ser estimulatórias (Gs) ou inibitórias (Gi), dependendo do seu acoplamento a 
receptores excitatórios ou inibitórios. Muitos neurotransmissores, incluindo DA, NA, 
5-HT e adenosina agem através do sistema AMPc (COOPER et al, 1996). 
 O etanol age nesse sistema estimulando a adenilato-ciclase através da 
proteína Gs. Essa ação do etanol aumenta a eficácia da transdução do sinal da DA e 
NA para algumas respostas fisiológicas (HUNT, 1993). 
 A administração crônica do etanol altera a responsividade do sistema 
formador de AMPc. A abstinência alcoólica, por exemplo, reduz a atividade da 
adenilato-ciclase estimulada pela DA ou NA. A presença contínua do etanol faz com 
que o sistema trabalhe de forma menos eficaz, ou seja, a exposição crônica ao 
etanol reduz  a estimulação da adenilato-ciclase por neurotransmissores. Esse 
fenômeno é chamado de dessensibilização heteróloga e supõe-se que o etanol iniba 
a captação de adenosina pelas células (HUNT, 1993). 
 
 
                                                                                                                                                           





 A arginina-vasopressina, um hormônio antidiurético, é estimulado por um 
aumento da osmolaridade plasmática ou diminuição do volume de fluido extracelular. 
 A administração de etanol inibe a liberação de vasopressina da pituitária 
(BEARD & SARGENT, 1979). A ingestão crônica de etanol também diminui a síntese de 
vasopressina e os animais ficam desidratados (ISHIZAWA et al, 1990; HOFFMAN & 
DAVE, 1991). Entretanto, alcoolistas em abstinência apresentam um aumento da 
vasopressina plasmática. Supõe-se que esse aumento seja uma resposta ao 
estresse da abstinência alcoólica (BEARD & SARGENT, 1979). 
 A neurotensina é um neuropeptídeo relacionado ao controle neuroendócrino e 
uma de suas funções é regular a temperatura corpórea. A administração central 
desse neuropeptídeo potencia a hipotermia e hipnose induzidas pelo etanol em 
camundongos (LUTTINGER et al, 1981).  
                                                                                                                                                           





4. SENSIBILIZAÇÃO  COMPORTAMENTAL 
 
 A sensibilização é definida como um aumento progressivo de respostas 
comportamentais em decorrência da administração repetida de drogas 
psicoestimulantes. (WISE & LEEB, 1993). Este fenômeno tem sido também chamado 
de sensibilização comportamental, facilitação comportamental e tolerância reversa. 
 A sensibilização tem sido descrita em animais experimentais desde 1932 e, 
em humanos, desde a década de 50 (apud KALIVAS & STEWART, 1991). Em animais,  
esse fenômeno se manifesta como um aumento progressivo da atividade locomotora 
e/ou do comportamento estereotipado. Um efeito estimulante comparável, em 
humanos, é a sensibilização aos efeitos psicotogênicos da anfetamina e cocaína. O 
uso crônico dessas drogas elicia sintomas paranóides que aumentam 
progressivamente e se assemelham à esquizofrenia (KALIVAS & STEWART, 1991). 
Recentemente, um estudo controlado da sensibilização comportamental em 
humanos constatou um aumento da atividade geral, da loquacidade e da frequência 
de piscar de olhos após a segunda dose de anfetamina administrada em voluntários. 
Além da esquizofrenia, a mania e transtornos de estresse pós-traumático também 
podem ser interpretados com modelos de sensibilização (STRAKOWSKI et al, 1996).  
 Os estimulantes psicomotores tradicionais, tais como as anfetaminas, 
cocaína, metilfenidato, fencanfamina e feniletilamina,  produzem sensibilização e 
também outras drogas com alguma característica de ativação psicomotora como os 
                                                                                                                                                           





opióides, nicotina, fenciclidina e etanol (DELUCIA & PLANETA, 1990; KALIVAS & 
STEWART, 1991; BROADBENT et al, 1995; REID, HO, BERGER, 1996). 
 A maior importância do estudo da sensibilização concerne ao seu papel 
potencial nos mecanismos de dependência a drogas (WISE & LEEB, 1993).  Nesse 
contexto, ROBINSON & BERRIDGE (1993) propuseram uma base neural da compulsão 
por drogas de abuso. Essa teoria fundamenta-se no fenômeno de sensibilização 
comportamental induzido por muitas dessas drogas. Segundo esses autores, 
existem evidências demonstrando que deve haver um sistema neuronal comum pelo 
qual as diferentes drogas de abuso agem, sendo que a administração repetida 
sensibiliza esse sistema de forma gradual.  O provável sistema neural é o sistema 
dopaminérgico mesotelencefálico, pois são inúmeras as demonstrações de que 
drogas de abuso aumentam a neurotransmissão dopaminérgica no NAcc e no 
estriado. Inclusive, drogas antagonistas ou toxinas seletivas que impedem a ativação 
de receptores de DA prejudicam o desempenho de animais em tarefas para 
obtenção de comida ou drogas,  ou seja, reduzem as propriedades motivacionais 
dos reforçadores, indicando o envolvimento, pelo menos em parte,  desse sistema 
na motivação pelo consumo dessas drogas. Assim supõe-se que esse sistema 
neuronal estaria relacionado ao incentivo motivacional, o qual levaria o indivíduo a 
apresentar uma hipersensibilidade a algum tipo de reforço, seja pelo consumo de 
drogas, ou mesmo por comida,  sexo ou ainda outro incentivo natural. 
 
 
                                                                                                                                                           





 A perda do controle da quantidade e duração do consumo de bebidas 
alcoólicas é um aspecto fundamental da dependência ao álcool. Entretanto, o 
processo que delimita a transição do beber controlado para a dependência ainda é 
desconhecido. A sensibilização comportamental parece ser um fenômeno íntrinseco 
dessa perda de controle da ingestão de álcool, provavelmente por representar um 
reforço positivo para o alcoolista.  
 Segundo a hipótese de GLICKMAN & SCHIFF (1967) todos os reforçadores 
positivos representariam um estímulo capaz de eliciar um aumento da atividade 
locomotora. Dessa forma, associam o reforço positivo a vias do feixe prosencefálico 
medial responsáveis pela manifestação de comportamentos como locomoção. 
Assim, tem-se proposto que a maioria das drogas de abuso tem ações estimulantes 
psicomotoras resultantes da ativação de fibras dopaminérgicas do feixe 
prosencefálico medial (HUNT & LANDS, 1992).  
 Diante dos efeitos de drogas que induzem sensibilização na neurotransmissão 
dopaminérgica, as pesquisas focalizam basicamente os seguintes substratos 
anatômicos como potenciais locais de ação da sensibilização: Nucleus Accumbens 
(NAcc), estriado, amígdala, córtex pré-frontal, Área Tegmental Ventral (ATV) e 
regulações aferentes nos neurônios dopaminérgicos. Os neurônios dopaminérgicos 
de maior interesse na sensibilização são os dos grupos mesencefálicos A9 e A10. 
Os corpos celulares dopaminérgicos na região A9 estão localizados na região pars 
compacta da substância negra, e essa via  projeta-se  
 
                                                                                                                                                           





para o estriado, sendo denominada nigro-estriatal. Na região A10, as vias 
dopaminérgicas originam-se na ATV  e ascendem ao longo do feixe prosencefálico 
medial, distribuindo-se para o NAcc, bulbo olfatório, núcleo septal lateral, núcleo do 
leito da estria terminal e complexo amigdalóide (via mesolímbica). Da ATV projetam-
se também vias para o córtex pré-frontal, piriforme, entorrinal e cingulado (via 
mesocortical). A via de maior interesse nos estudos sobre sensibilização é a 
mesolímbica (FALLON, 1988).  
 A sensibilização apresenta dois componentes: o desenvolvimento ou iniciação 
e a expressão. Define-se desenvolvimento como um termo operacional para se 
referir aos efeitos moleculares e/ou celulares imediatos que induzem a 
sensibilização, enquanto a expressão refere-se às consequências prolongadas 
desses efeitos (KALIVAS & STEWART, 1991).Os corpos celulares dopaminérgicos 
seriam os responsáveis pelo desenvolvimento da sensibilização e os botões  
terminais prosencefálicos, pela sua expressão. 
 Os processos envolvidos no desenvolvimento  da sensibilização diferem 
daqueles que envolvem sua expressão. O haloperidol, um antagonista 
preferencialmente D2,  atenuou o desenvolvimento mas não  bloqueou a expressão  
da sensibilização aos efeitos estimulantes da cocaína (REIMER & MARTIN-IVERSON, 
1994; MARTIN-IVERSON & REIMER, 1994). A administração aguda de anfetamina 
diretamente na ATV não induziu um aumento da atividade locomotora. Entretanto,  a 
administração repetida de anfetamina diretamente na ATV resultou em  
 
                                                                                                                                                           





sensibilização comportamental, verificada quando se administra a droga 
sistemicamente. Já a expressão da sensibilização está relacionada às mudanças 
que ocorrem no NAcc, como aumento da liberação de DA ou supersensibilidade de 
receptores D1 pós sináptico. Uma injeção aguda de anfetamina no Nacc resultou em 
estimulação locomotora e após administração repetida sistêmica de anfetamina, uma 
injeção direta no NAcc de anfetamina eliciou sensibilização. Entretanto, injeções 
repetidas de anfetamina no NAcc não levaram à sensibilização quando os animais 
foram testados com uma injeção sistêmica da droga (CADOR, BJIJOU, STINUS, 1995). 
 Além da anfetamina e cocaína, a administração repetida de morfina causa 
sensibilização aos seus efeitos estimulantes. O tratamento combinado de 
antagonistas (D1 ou D2) ou naloxone, por via sistêmica, previne a sensibilização à 
morfina (KURIBARA, 1995).  Injeções de  naltrexone na região A10 bloqueiam a 
indução de sensibilização induzida por administração periférica de morfina, o que 
não ocorre quando o antagonista é administrado no NAcc (KALIVAS & DUFFY, 1987). 
 Antagonistas competitivos e não competitivos de NMDA também inibem o 
desenvolvimento da sensibilização à cocaína quando microinjetado na ATV e 
amígdala basal, mas não no NAcc (KALIVAS & ALESDATTER, 1993). 
 Esses dados sugerem que a sensibilização inicia-se na região dos corpos 
celulares dopaminérgicos e não nos terminais dopaminérgicos, sendo a ATV a 
região responsável pelo seu desenvolvimento e  o NAcc pela expressão (KALIVAS & 
WEBER, 1988;  CADOR et al, 1995). 
 
                                                                                                                                                           





 Apesar da via mesolímbica ser o principal alvo dos estudos sobre 
sensibilização, supõem-se que mecanismos dopaminérgicos pré-sinápticos estriatais 
também medeiam a sensibilização (KALIVAS & DUFFY, 1988). Entretanto, a 
sensibilização induzida por psicoestimulantes foi observada em animais com lesão 
de neurônios dopaminérgicos aferentes estriatais por 6-hidroxidopamina (KLUG & 
NORMAN, 1993).  
 Não se sabe ao certo qual é a base neuroquímica das mudanças relacionadas 
à sensibilização. As alterações funcionais no sistema dopaminérgico 
mesoaccumbens que ocorrem com a sensibilização comportamental incluem: 
aumento da concentração de DA extracelular no NAcc, subsensibilidade de 
autoreceptores localizados nos corpos celulares dopaminérgicos na ATV e 
supersensibilidade de receptores D1 no NAcc (HENRY & WHITE, 1991; KALIVAS & 
STEWART, 1991; WOLF, WHITE, HU, 1994a). Entretanto, os dados de literatura que se 
referem às alterações no número de receptores dopaminérgicos D1 e D2 são 
controversos. HAMMER-JR (1989) mostrou que a sensibilização por estimulantes 
anfetamínicos causa aumento do número de receptores D2 no NAcc, sem alteração 
de D1 . Já na região A10/A9, UJIKE et al (1991) relataram um aumento na densidade 
de receptores D1 na região pars reticulata da substância negra lateral  após a 
administração prolongada de metanfetamina. 
 Um provável mecanismo envolvendo os neurônios dopaminérgicos das 
regiões A10/A9 para explicar esse fenômeno seria uma diminuição de  
 
                                                                                                                                                           





autoreceptores dopaminérgicos somatodendríticos, o que tornaria as células mais 
excitáveis (KALIVAS & STEWART, 1991). 
 A liberação de DA nos terminais axônicos do NAcc, estriado e córtex pré-
frontal é modulada por autoreceptores. Um provável mecanismo da sensibilização 
comportamental é a dessensibilização de autoreceptores , que resulta em aumento 
do fluxo de impulso e aumento da liberação de DA basal nos terminais dessas 
regiões (KALIVAS & STEWART, 1991).  O aumento na liberação de DA no NAcc, 
estriado e córtex pré-frontal produzido pela exposição repetida de anfetamina e 
opióides ocorre simultaneamente à sensibilização comportamental e pode ser 
causado tanto por aumento na geração de impulso ou alteração no padrão do 
potencial de ação quanto por uma alteração na regulação pré-sináptica da liberação 
de DA dos terminais. Outros dados corroboram essa hipótese. A sensibilização 
induzida por cocaína leva a uma dessensibilização de autoreceptores (PIERCE, 
DUFFY, KALIVAS, 1995). Entretanto, os dados são controversos. A apomorfina, em 
doses baixas, impede o desenvolvimento da  sensibilização à anfetamina, mas não à 
cocaína (RIFFEE & WILCOX 1985; RIFFEE, WANEK, WILCOX, 1988).  
 Além da hipótese da participação de autoreceptores, deve-se salientar 
também o provável papel de receptores dopaminérgicos D1 e D2 na mediação da 
sensibilização.  
 A anfetamina e a cocaína têm ações comportamentais estimulatórias 
semelhantes: aumentam a atividade motora espontânea e induzem estereotipias.  
 
                                                                                                                                                           





Ambas  drogas induzem sensibilização e alteram a transmissão dopaminérgica. 
Quanto ao mecanismo de ação das duas drogas,  as anfetaminas facilitam a 
liberação  e inibem a captação de DA, enquanto a cocaína inibe a captação desse 
neurotransmissor. Entretanto, enquanto o desenvolvimento da sensibilização à 
administração repetida de metanfetamina é inibido com a administração 
concomitante de antagonista D1 (SCH-23390) ou de antagonista D2 (YM-09151-2, 
sulpiride), nenhum deles previne a sensibilização à cocaína. Esses resultados 
sugerem que a sensibilização à cocaína pode ser diferente da sensibilização à 
anfetamina, ou mesmo que a sensibilização à cocaína se desenvolve através da 
estimulação de alguns receptores não dopaminérgicos (KURIBARA & UCHIHASHI, 1993; 
MATTINGLY et al, 1994). Entretanto, evidências eletrofisiológicas indicam que a 
sensibilidade de receptores D1 no NAcc  aumenta após tratamento repetido com 
cocaína (HENRY & WHITE, 1991).  
 Manipulações farmacológicas com antagonistas D1 e D2 mostram existir 
diferenças quanto à participação desses dois receptores na sensibilização. Enquanto 
a administração de SCH-23390, um antagonista D1, na ATV previniu o 
desenvolvimento da sensibilização à drogas psicoestimulantes (STEWART & VEZINA, 
1989), antagonistas D2, como a metoclopramida, pimozide, sulpiride ou RO-22-2586,  
não bloquearam o desenvolvimento da sensibilização à anfetamina e à apomorfina 
(VEZINA & STEWART, 1989; DREW & GLICK, 1990; MATTINGLY et al, 1991). 
 
 
                                                                                                                                                           





 Não se sabe ainda se a sensibilização comportamental envolve um único 
sistema de neurotransmissão ou se outros sistemas, além do dopaminérgico estão 
envolvidos. As evidências apontam o sistema mesotelencefálico como o principal 
responsável por esse fenômeno. Entretanto, não se deve descartar a hipótese de 
que neuroadaptações em outros sistemas que possam estar interagindo com o 
dopaminérgico também estejam envolvidas. 
 Nesse contexto, a administração sistêmica  do antagonista não competitivo  
de NMDA, MK-801, e do antagonista competitivo CPP previnem o desenvolvimento 
da sensibilização comportamental `a anfetamina, cocaína, apomorfina e morfina 
(KARLER et al, 1989; DRUHAN et al, 1993; JEZIORSKI et al, 1994; OHMORI et al, 1994), 
sugerindo que o sistema glutamatérgico possa estar envolvido no mecanismo de 
sensibilização. 
 A administração na ATV de MK-801 ou CPP também bloqueia a 
sensibilização à cocaína (KALIVAS & ALESDATTER, 1993). Esse resultado sugere que a 
ação dos psicoestimulantes nesse núcleo é suficiente  para induzir a sensibilização 
comportamental (KALIVAS & STEWART, 1991) e ainda reforça o papel do aminoácido 
excitatório no desenvolvimento da sensibilização comportamental (KALIVAS & 
ALESDATTER, 1993). De fato, existem diferentes aferências mediadas por 
aminoácidos excitatórios na ATV, provenientes, por exemplo, do córtex pré-frontal, 
da região pedúnculo-pontino e em menor parte, da amígdala, hipocampo e núcleos 
subtalâmicos. Mais ainda, a glutaminase imunoreativa, uma possível enzima de  
 
                                                                                                                                                           





síntese de glutamato, foi encontrada em neurônios dopaminérgicos na ATV (KALIVAS 
& ALESDATTER, 1993).   
 O MK-801 também inibe o desenvolvimento da sensibilização à cocaína 
quando microinjetado na amígdala basal, mas não no NAcc. Estudos 
eletrofisiológicos mostram que as aferências de aminoácidos excitatórios 
provenientes do córtex pré-frontal para a ATV medeiam o disparo neuronal das 
células dopaminérgicas da ATV.  A administração de antagonistas NMDA em células 
dopaminérgicas da ATV inibe essa atividade. Baseados nesses  estudos, KALIVAS & 
ALESDATTER (1993) propuseram que aferências de aminoácidos excitatórios do 
córtex pré-frontal para a ATV podem ter uma função importante no desenvolvimento 
da sensibilização comportamental. Ainda, os receptores de NMDA no prosencéfalo 
exercem um efeito regulatório indireto nas células dopaminérgicas da ATV por meio 
de vias de retroalimentação  de alças longas. As eferências excitatórias 
descendentes para o mesencéfalo provêm primariamente de núcleos sub-talâmicos 
e córtex pré-frontal medial, enquanto uma projeção excitatória ascendente origina-se 
no núcleo pedúnculo-pontino. 
 KALIVAS (1995) propôs  uma série de eventos que estariam ocorrendo na ATV 
e que poderiam ser responsáveis pelo desenvolvimento da sensibilização 
comportamental. Segundo o autor existiriam receptores dopaminérgicos do tipo D1 
em terminais de aminoácidos excitatórios provenientes do córtex pré-frontal, que por 
sua vez, estariam modulando a atividade dopaminérgica na ATV. Além disso, ele  
                                                                                                                                                           





propôs também a existência de  receptores de NMDA nos corpos celulares de 
neurônios dopaminérgicos da ATV, os quais seriam estimulados pelos mesmos 
terminais de aminoácidos citados acima. 
 Esses dados sugerem que receptores de NMDA na ATV, bem como 
aferências de aminoácidos excitatórios provenientes da amígdala e córtex pré-
frontal,  podem exercer um papel importante no desenvolvimento da sensibilização 
comportamental (KALIVAS & ALESDATTER, 1993; KALIVAS, 1995). 
 O NAcc também recebe aferências excitatórias que podem participar da 
sensibilização. O hipocampo e a amígdala fornecem as principais eferências 
excitatórias monossinápticas para o NAcc. O córtex pré-frontal medial, além de 
enviar projeções excitatórias para a ATV, também emite projeções para neurônios 
médios no NAcc (SESACK & PICKEL, 1992). 
 A estimulação de receptores NMDA inicia disparos de células dopaminérgicas, 
aumentando a liberação de DA no NAcc e estriado (OVERTON & CLARK, 1992). 
 Como já descrito anteriormente, a sensibilização comportamental aos 
estimulantes psicomotores envolve alterações no sistema dopaminérgico do 
mesoaccumbens, como subsensibilidade de autorreceptores dopaminérgicos 
localizados nos corpos celulares dopaminérgicos na ATV, supersensibilidade de 
receptores D1 pós-sinápticos no NAcc e aumento da concentração de DA 
extracelular no NAcc (HENRY & WHITE, 1991; KALIVAS & STEWART, 1991; WOLF et al,  
 
 
                                                                                                                                                           





1994a). WOLF et al (1994a) mostraram que a coadministração de MK-801 com 
anfetamina preveniu tanto o desenvolvimento de subsensibilidade de autoreceptores 
dopaminérgicos na ATV quanto supersensibilidade de receptores pós-sinápticos D1 
no NAcc. 
 Alguns estudos relatam que antagonistas de NMDA atenuam a ativação 
locomotora aguda induzida pela cocaína e anfetamina (KARLER & CALDER, 1992), 
sugerindo que esses antagonistas previnem a sensibilização por intermédio do 
bloqueio dos efeitos agudos desses psicoestimulantes. Os dados de WOLF et al 
(1994b)  contradizem a  participação de receptores NMDA nos efeitos agudos de 
psicoestimulantes. Segundo esses autores, o  pré-tratamento com MK-801 não 
alterou o aumento dos níveis de DA extracelular no NAcc induzido por anfetamina ou 
cocaína e, além disso, o MK-801 apenas atenuou a locomoção induzida pela 
administração aguda de  cocaína e ainda, aumentou a locomoção e estereotipia 
induzidas pela anfetamina. Esses dados sugerem que os efeitos agudos da cocaína 
e anfetamina na atividade locomotora ou nos níveis de DA extracelular  não 
requerem a estimulação de receptores NMDA, o qual, entretanto, pode ser 
importante para o desenvolvimento da sensibilização comportamental e nas 




                                                                                                                                                           





 Além da interação entre receptores NMDA e o sistema dopaminérgico 
mesoaccumbens, existem evidências de que neurônios opioidérgicos ativos  regulam 
a atividade basal de neurônios dopaminérgicos mesolímbicos.  
 Concentrações altas de encefalinas e receptores opióides na ATV e no NAcc 
sugerem que receptores opióides na região dopaminérgica mesoaccumbens 
exercem uma influência facilitatória tônica na síntese e liberação de DA nessa região 
(WAKSMAN et al, 1986; SPANAGEL, 1995).  
 Agonistas opióides podem modular a atividade de neurônios das vias 
dopaminérgicas  mesolímbica e mesoestriatal. Especificamente, agonistas de 
receptores opióides µ e δ estimulam,  enquanto agonistas κ  inibem a liberação de 
DA  no NAcc e estriado (SPANAGEL, 1995).  
 A administração crônica de cocaína altera a densidade de receptores opióides 
nos sistema dopaminérgicos mesolímbico e mesoestriatal. O naloxone, um 
antagonista opióide não seletivo, atenua os efeitos recompensadores da cocaína. 
Além disso, o bloqueio de receptores opióides pelo naltrexone inibe tanto a 
sensibilização quanto o aumento da atividade da adenilato ciclase no NAcc, 
induzidos pela cocaína (SALA et al, 1995).   
 HEIDBREDER, SHOAIB, SHIPPENBERG (1996) sugerem que neurônios 
encefalinérgicos podem mediar os efeitos  recompensadores da cocaína ou ainda a 
sensibilização comportamental à cocaína. Animais que recebem naltrindole, um 
antagonista seletivo de receptor opióide δ,  e cocaína por 3 dias não desenvolvem  
 
                                                                                                                                                           





sensibilização aos efeitos estimulantes locomotores da cocaína, sugerindo um papel 
importante do sistema opióide no desenvolvimento da sensibilização à cocaína. Por 
outro lado, o naltrindole não bloqueou a expressão da sensibilização à cocaína nem 
o desenvolvimento da sensibilização à nicotina (HEIDBREDER et al, 1996). Mais uma 
vez, esses resultados indicam que  a sensibilização não depende de um único 
sistema de neurotransmissão.  
 Um foco também muito importante nos estudos sobre sensibilização é a 
influência do aprendizado e condicionamento nesse fenômeno (STEWART & VEZINA, 
1988). Segundo Pavlov, o pareamento de um estímulo não condicionado com um 
estímulo condicionado ou neutro constitui um "reforço", de forma que o estímulo 
condicionado passa a eliciar uma resposta condicionada ou pareada (apud WISE & 
BOZARTH, 1987).  A sensibilização pode ser parcialmente atribuída à aprendizagem 
de uma associação entre a droga e o ambiente onde é experimentada, ou seja, pode 
envolver condicionamento Pavloviano (STEWART, WIT, EIKELBOOM, 1984). O meio em 
que a droga é utilizada pode influir no desenvolvimento e/ou expressão da 
sensibilização, ou seja, a sensibilização pode estar sujeita ao controle de um 
estímulo condicionado,  e de fato é mais aparente quando os animais são testados 
nas mesmas circunstâncias ambientais em que foram tratados. O animal parece 
associar o efeito farmacológico produzido pela droga com as pistas ambientais. 
Esses estudos têm usado as duas drogas estimulantes clássicas, anfetamina e  
 
 
                                                                                                                                                           





cocaína, mas também opiáceos  e etanol (STEWART et al, 1984; CUNNINGHAM & 
NOBLE, 1992; WISE, GINGRAS, AMIT, 1996; ).  
 A sensibilização resultante de condicionamento Pavloviano envolve uma 
simples associação dos comportamentos eliciados ou uma associação do efeito da 
droga com os estímulos ambientais. A bromocriptina é um caso típico. Animais 
tratados com bromocriptina no ambiente de teste sensibilizam após 15 dias de 
tratamento (HOFFMAN & WISE, 1992), enquanto que aqueles tratados na gaiola  e 
testados em outro ambiente, não sensibilizam mesmo após o mesmo tempo de  
tratamento (HOFFMAN & WISE, 1993).  
 Entretanto, o grau em que o condicionamento das pistas contextuais aos 
efeitos estimulantes das drogas pode influir na sensibilização é controverso. A 
sensibilização à anfetamina, por exemplo, pode ser tanto dependente quanto 
independente de um processo associativo. É possível induzir sensibilização em ratos 
através de infusão contínua de anfetamina em suas gaiolas-moradia com 
minibombas osmóticas (MARTIN-IVERSON, 1991). Já STEWART & VEZINA (1991) 
mostraram que a sensibilização induzida por anfetamina aos efeitos locomotores e 
de levantar foi dependente de pistas contextuais. Entretanto, após a extinção do 
condicionamento, a sensibilização emergiu somente para a locomoção e não para o 
levantar.  
 A administração repetida de cocaína pareada com pistas ambientais aumenta 
gradualmente os efeitos estimulantes locomotores da droga, enquanto que os  
 
                                                                                                                                                           





animais que recebem cocaína num contexto diferente do local de teste não 
apresentam sensibilização (REIMER & MARTIN-IVERSON, 1994).   
 A associação da morfina a estímulos ambientais também aumenta seus 
efeitos compensadores. Esse efeito pode contribuir para a compulsão observada em 
dependentes de morfina após a exposição de pistas que sinalizam a administração 
de drogas (SHIPPENBERG, HEIDBREDER, LEFEVOUR, 1996).   
 Em relação ao etanol, foi demonstrado que o condicionamento clássico 
Pavloviano é importante para o  desenvolvimento da sensibilização aos seus efeitos 
estimulantes. Em um grupo de animais (DBA/2J) a administração de etanol foi 
pareada com estímulos distintos presentes na caixa de locomoção, enquanto um 
outro grupo recebia etanol em sua gaiola-moradia uma hora após passar pela caixa 
(grupo não-pareado). A associação do  etanol  às pistas contextuais da caixa induziu 
sensibilização, enquanto que no grupo não pareado não ocorreu a sensibilização 
(CUNNINGHAM & NOBLE, 1992).  A relação entre as ações psicomotoras condicionadas 
e não condicionadas das drogas de abuso pode ter  uma importância significativa no 
entendimento e tratamento da dependência. 
 A sensibilização não Pavloviana (que ocorre independentemente da 
associação dos efeitos da droga com estímulos ambientais) parece ser mais típica 
com doses altas de droga e maior tempo de tratamento (CAMP & ROBINSON, 1988; 
POST & WEISS, 1988). Esse tipo de sensibilização ocorre, por exemplo,  quando se  
 
 
                                                                                                                                                           





administra anfetamina na ATV de ratos e pode ser demonstrada após a extinção do 
estímulo ambiental associado à droga (STEWART & VEZINA, 1991). 
 A sensibilização não está necessariamente relacionada à indução de 
locomoção, pois algumas drogas que causam sensibilização não são estimulantes  
motores quando administradas em doses únicas. A bromocriptina, por exemplo, em 
algumas doses  inibe a locomoção quando administrada agudamente (HOFFMAN & 
WISE, 1992). Essa observação também é um indicativo de que o comportamento 
inicialmente associado ao ambiente não é necessariamente o comportamento que 
se manifesta na sensibilização. Mesmo com a anfetamina, a resposta inicial com 
doses baixas é a locomoção, enquanto que a resposta que se sobressai com o 
tratamento repetido é a estereotipia. 
 Além de fatores ambientais, fatores genéticos também podem influir na 
sensibilização comportamental. 
 A sensibilidade inicial ao etanol e o desenvolvimento de tolerância ou 
sensibilização também diferem entre ratos que preferem e os que não preferem 
etanol. Ratos que preferem são menos sensíveis aos efeitos sedativos e hipnóticos 
do etanol e desenvolvem tolerância a esses efeitos. Já os que não preferem são 
mais sensíveis e desenvolvem sensibilização a esses efeitos com doses altas de 
etanol (KURTZ et al, 1996).  
 PHILLIPS et al (1995), usando linhagens  de camundongos recombinantes 
(BXD RI) e seus progenitores C57BL/6J e DBA/2J forneceram evidências de uma  
 
                                                                                                                                                           





influência genética tanto na sensibilidade aos efeitos estimulantes agudos do etanol 
quanto na  sensibilização a esses efeitos.Os BXD desenvolveram sensibilização ao 
etanol embora não tenham exibido um efeito estimulante inicial. Já os DBA 
apresentaram estimulação inicial e no decorrer do tratamento, sensibilização, 
enquanto os C57BL não foram afetados nem pelo tratamento inicial e nem pelo 
prolongado. PHILLIPS et al (1994) mostraram que existem diferenças também  em 
relação à sensibilidade dessas linhagens em resposta a diferentes 
psicoestimulantes. Enquanto os DBA desenvolveram sensibilização ao etanol e à  
metanfetamina,  os C57 desenvolveram sensibilização à morfina e metanfetamina, 
sugerindo que possa haver mais do que um mecanismo neuronal envolvido na 
sensibilização. Da mesma forma, os DBA foram mais sensíveis aos efeitos 
estimulantes agudos do etanol do que o C57. 
 Filhos de alcoolistas são aproximadamente três a cinco vezes mais propensos 
para desenvolver alcoolismo do que filhos de não alcoolistas (GOODWIN, 1985). 
Entretanto, não está completamente elucidado o mecanismo pelo qual a 
vulnerabilidade genética ou ambiental leva o indivíduo adulto ao alcoolismo. Grupos 
de alto risco (filhos de alcoolistas) e de baixo risco (filhos de não alcoolistas) diferem 
em termos de seus desenvolvimentos adaptativos frente ao uso de álcool. Filhos de 




                                                                                                                                                           





 em experimentos com sessões múltiplas de álcool na mesma dose (NEWLIN & 
THOMSON, 1991).  
 Discute-se também se existe uma relação entre o efeito estimulante e a 
sensibilização ao etanol. PHILLIPS et al (1995) propõem uma correlação entre esses 
dois efeitos com base nos dados acima citados. Entretanto, BROADBENT et  al (1995) 
mostraram que o haloperidol preveniu a estimulação locomotora induzida pelo 
etanol, mas não bloqueou o desenvolvimento da sensibilização em camundongos 
DBA/2J. Isso sugere uma dissociação entre os mecanismos neurobiológicos que 
medeiam os efeitos estimulatórios agudos do etanol e o desenvolvimento da 
sensibilização. 
 Como já mencionado, a sensibilização comportamental a drogas 
psicoestimulantes pode ser prevenida por várias drogas relacionadas aos sistemas 
de neurotransmissão dopaminérgico, glutamatérgico  e opióide. Há relatos também 
de que bloqueadores de canais de Ca+2, inibidores de síntese protêica (anisomicina), 
inibidores da síntese de corticosterona (metirapone), inibidores da proteína quinase 
dependente de AMPc,  antagonistas de receptores glutamatérgicos não-NMDA 
(DNQX),  agonistas gabaérgicos (baclofem), antagonistas nicotínicos, muscarínicos e 
também gangliosídeos inibem a sensibilização a drogas psicoestimulanes (KARLER, 
CALDER, TURKANIS, 1991; HEIDBREDER, GOLDBERG, SHIPPENBERG, 1993; KALIVAS & 
ALESDATTER, 1993; SORG & ULIBARRI, 1995; BELLOT et al, 1996; HEIDBREDER & 
SHIPPENBERG, 1996; KARLER, CALDER, BEDINGFIELD, 1996; TOLLIVER et al, 1996; 
BELLOT et al, 1997). Ainda, compostos como neurotensina, substância P, toxina 
Pertussis além de estresse (seja por choque nas patas, restrição alimentar, 
                                                                                                                                                           





pinçamento na cauda e retenção) produzem sensibilização comportamental a uma 
injeção aguda de psicoestimulantes (KALIVAS & STEWART, 1991; PRASAD et al, 1995). 
Com efeito, até mesmo injeções diárias de salina também podem induzir 
sensibilização pelo estresse que provocam (ROBERTS, LESSOV, PHILLPS, 1995).    
 Portanto, esses dados implicam que a sensibilização, embora 
comportamentalmente indistinta para as várias drogas e efeitos, pode envolver 
diferentes neuroefetores. 
OBJETIVOS
Avaliar o efeito da administração de
• Antagonistas de receptores dopaminérgicos D1 e D2
• Antagonista de receptor opiáide
• Antagonista de receptor NMDA
Objetivos
1. na estimulação locomotora induzida por uma dose 
aguda de 2,0 g/kg de etanol







Foram usados camundongos da linhagem Swiss, machos, com 3 meses de
iciade, pesando entre 30 e 40 g. Os animais foram obtidos do bioterio do
Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de Sac; Paulo e alojados
em grupos de dez por gaiola-viveiro de plástico medindo 50x30x15 cm, com tampas
de metal galvanizado, e mantidos num ciclo claro-escuro de 12 horas (7:00 as 19:00
hs) numa sala com temperatura controlada 25 ± 2° C. Os camundongos tinham
acesso livre a comida e agua.
Aparato 
A atividade locomotora espontânea de cada animal foi quantificada em caixas
medindo 40 cm de comprimento, 25 cm de largura e 20 cm de altura, com
luminosidade de 0,57 lux e dotadas de três células fotoelétricas que detectam
movimentos horizontais (figura 1). Foram registrados os números de interrupções de
cada feixe de luz, acumulativamente, a cada 10 minutos, durante 60 minutos.
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oFigura 1 . Caixa de atividade locomotora
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1) Etanol (Merck S.A.) diluído com salina (NaCI 0,9%) a 15% v/v, administrado
na dose de 2,0 g/kg por via intraperitoneal
2) SCH-23390 7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-5-feni1-1H-3-benzazepina-
7-ol (Indústria Química Farmacêutica Schering-Plough), um antagonista especifico
de receptor D1, dissolvido em salina e injetado via subcutánea (s.c.) na dose de
0,01 mg/kg.
3) Sulpirida (SUL) (Quimisintesa Produtos Químicos S.A.), um antagonista
especifico de receptor D2, dissolvido em uma gota de acetato anidro mais salina e
injetado via i.p. na dose de 10 mg/kg.
4) Naloxona (NLX) (Sigma Chemical Co.), um antagonista de receptor opi6ide,
dissolvido em salina e injetado via i.p. na dose de 1,0 mg/kg.
5) MK-801, antagonista não-competitivo de receptor NMDA (dizolcipina)
(+)-5-metil-10,11-dihidroxi-5-H-dibenzo (a,d) ciclo hepteno-5,10-imina, gentilmente
fornecido pela Merck S.A., dissolvido em salina e injetado via i.p. na dose de 0,25
mg/kg. As doses dessas drogas e vias de administração foram escolhidas com base
em dados de literatura




0 objetivo dos primeiros experimentos foi testar os efeitos agudos de
diferentes doses dos antagonistas sobre a atividade locomotora de animais
controles e tratados com uma dose de 2,0 g/kg de etanol. Nesses experimentos, os
animais foram injetados com um dos antagonistas 30 minutos antes de receberem
salina ou etanol, sendo então imediatamente colocados na caixa de atividade
locomotora espontânea.
Nos experimentos que envolviam tratamentos prolongados, todos os animais
foram habituados nas caixas de atividade locomotora espontânea uma semana
antes do inicio do experimento. Um dia antes do experimento, receberam uma
injeção de salina e a atividade locomotora foi registrada durante 60 minutos. A
finalidade desse procedimento foi minimizar o comportamento exploratório
característico dos roedores. Animais não tratados expostos a um ambiente novo
apresentam uma atividade locomotora alta, devido ao comportamento exploratório,
seguida por um declínio, que reflete um processo de habituação. Além disso, a
hiperatividade é mais facilmente detectada em animais habituados, assim como a
sedação é melhor 'observada em animais não habituados. E possível que os animais
respondam de maneira diferente ao tratamento de drogas dependendo de sua
atividade basal (Bi_omóvis-r et al, 1994).
Os camundongos receberam as injeções diárias no mesmo ambiente em que
foram testados, pois a sensibilização ao etanol depende de condicionamento tipo
62
Material e Métodos
Pavloviano (CUNNINGHAM 1992). Além disso, em experimentos-piloto,
observamos que a sensibilização foi mais evidente quando as injeções foram
administradas no local do teste ao invés de serem na sala-moradia.
Estatística
Os resultados foram expressos em média ± erro padrão.
Todas as medidas obtidas apresentaram homogeneidade da variância e
normalidade da distribuição. Os resultados dos experimentos relacionados â
administração aguda de diferentes doses dos antagonistas na atividade locomotora
dos animais tratados com salina ou etanol foram analisados usando-se análises de
variância (ANOVA) de duas vias (tratamento e dose). Aqueles dos experimentos
relacionados ao desenvolvimento da sensibilização comportamental foram
analisados usando-se a ANOVA-duas vias (tratamento e tempo) com medidas
repetidas para a variável tempo (cinco dias). Os resultados dos experimentos
relacionados â expressão da sensibilização comportamental foram analisados
usando-se a ANOVA-uma via.
0 teste de amplitude de Duncan foi usado para comparações a posteriori.
Os dados dos experimentos com MK-801 foram transformados em logaritmos
antes das análises a fim de obedecer os critérios para o emprego da ANOVA.
Foi usado o teste t-Student para comparação de duas amostras
independentes.
0 nível de significância adotado foi de p <0,05.
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 
 
1.EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DE ANTAGONISTAS 
DOPAMINÉRGICOS, OPIÓIDE E DE NMDA NA ATIVIDADE LOCOMOTORA DE 
ANIMAIS TRATADOS AGUDAMENTE COM ETANOL 
 
1.1.Efeitos da administração aguda de SCH-23390 na atividade 
locomotora de camundongos tratados agudamente com etanol ou 
salina 
 
 Foram usados 100 animais divididos em  dez grupos tratados de acordo com 
o esquema abaixo: 
 Cinquenta animais foram divididos em cinco subgrupos (10 animais por grupo) 
e injetados respectivamente com   salina;  0,001; 0,003; 0,01 e 0,03 mg/kg de SCH-
23390,  30 minutos antes de uma injeção de salina.  
 Os cinquenta animais restantes foram distribuídos em outros cinco subgrupos 
(10 animais por grupo) e injetados respectivamente com salina ou as mesmas  doses 
de SCH-23390, 30 minutos antes de uma injeção de 2,0 g/kg de etanol. 
 Imediatamente após a segunda injeção os camundongos foram colocados na 
caixa de atividade locomotora para registro durante 60 minutos. 
 
                                                                                               
 
 









 A ANOVA-duas vias  indicou que houve diferença significativa para os fatores: 
a) dose, F (4,90) = 15,67; p < 0,01; e b) interação, F (4,90) = 7,48; p<0,01]. O fator 
tratamento não mostrou diferença significativa [F(1,90) = 1,62; p = 0,21]. 
 A comparação entre os subgrupos de animais tratados com salina ou etanol (e 
pré-tratados com salina) mostrou que a dose de etanol foi estimulante, pois a 
atividade locomotora do grupo que recebeu etanol foi maior do que a do grupo 
tratado com salina. A comparação entre os grupos pré-tratados com SCH-23390 e 
que receberam salina ou etanol não mostrou diferença significativa, exceto na dose 
de 0,01 mg/kg, onde a atividade locomotora do grupo etanol foi menor do que a do 
grupo salina. 
 Os animais tratados com salina e pré-tratados com as diferentes doses de 
SCH-23390 não diferiram dos animais tratados com salina (e pré-tratados com 
salina), exceto na dose de 0,001 mg/kg, onde apresentaram diminuição da atividade 
locomotora. Portanto, as doses de 0,003; 0,01 e 0,03 mg/kg não apresentaram um 
efeito depressor per se. 
 No entanto, os subgrupos tratados com etanol e pré-tratados com as 
diferentes doses de SCH-23390  apresentaram uma diminuição da atividade 
locomotora quando comparados ao subgrupo tratado com etanol (e pré-tratado com 
salina). Dessa forma, todas as doses de SCH-23390 diminuíram a estimulação  
 
 
                                                                                               
 
 








 induzida pelo etanol. Entretanto, não houve uma relação entre as doses 
administradas  e o efeito observado.  
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Figura 2. Atividade locomotora de animais tratados agudamente com SCH-
23390, etanol ou salina. Os valores estão representados pelas médias (N = 10 por 
grupo). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan: * etanol difere da salina; + 






                                                                                               
 
 









1.2.Efeitos da administração aguda de sulpiride na atividade 
locomotora de camundongos tratados agudamente com etanol ou 
salina 
 
 Foram usados 100 animais divididos em  dez grupos tratados de acordo com 
o esquema abaixo: 
 Cinquenta animais foram divididos em cinco subgrupos (10 animais por grupo) 
e injetados respectivamente com  salina; 1,0; 3,0; 10,0 e 30,0 mg/kg de sulpiride 
(SUL),  30 minutos antes de uma injeção de salina.  
 Os cinquenta animais restantes foram distribuídos em outros cinco subgrupos 
(10 animais por grupo) e injetados respectivamente com salina ou as mesmas  doses 
de SUL, 30 minutos antes de uma injeção de 2,0 g/kg de etanol. 
 Imediatamente após a segunda injeção os camundongos foram colocados na 
caixa de atividade locomotora para registro durante 60 minutos. 
 
RESULTADOS: 
 A ANOVA-duas vias  indicou que houve diferença significatica para os fatores: 
a) tratamento, F(1,90) = 13,23; p < 0.01; b) dose, F(4,90) = 45,22; p < 0,01 e c) 
interação, F(4,90) = 5,22; p < 0,01.   
 A comparação entre os subgrupos de animais tratados com salina ou etanol (e 
pré-tratados com salina) mostrou que a dose de etanol foi estimulante, pois a 
                                                                                               
 
 








atividade locomotora do grupo que recebeu etanol foi maior do que a do grupo 
tratado com salina. Os grupos pré-tratados com SUL e que receberam salina ou 
etanol não diferiram entre si, exceto na dose de 1,0 mg/kg, onde o grupo etanol 
apresentou uma atividade locomotora maior do que o grupo salina. 
 Os animais tratados com salina ou etanol e pré-tratados com as diferentes 
doses de SUL apresentaram diminuição da atividade locomotora em relação aos 
animais tratados com salina ou etanol (e pré-tratados com salina), respectivamente. 
Dessa maneira, as doses usadas de SUL apresentaram um efeito depressor per se e 
diminuíram a estimulação induzida pelo etanol. Entretanto, não houve uma relação 
entre as doses administradas  e o efeito observado. Em relação ao grupo etanol, os 
animais que receberam as doses de 3,0; 10,0 e 30,0 mg/kg de SUL apresentaram 
atividade locomotora menor do que a dos animais que receberam 1,0 mg/kg.   
 Além desses resultados de ambulação, foi observado que a dose de 30,0 
mg/kg provocou muitas contorções nos animais. 
 Os resultados estão apresentados na Figura 3. 
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Figura 3. Atividade locomotora de animais tratados agudamente com sulpiride 
e etanol ou salina. Os valores estão representados pelas médias (N = 10 por 
grupo). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan: * etanol difere da salina; + 
difere dos respectivos subgrupos pré-tratados com salina; ++ difere da dose 
imediatamente menor de sulpiride. 
                                                                                               
 
 








1.3.Efeitos da administração aguda de naloxone na atividade 
locomotora de camundongos tratados agudamente com etanol ou 
salina 
 
 Foram usados 80 animais divididos em  oito grupos tratados de acordo com o 
esquema abaixo: 
 Quarenta animais foram divididos em quatro subgrupos (10 animais por grupo) 
e injetados respectivamente com   salina; 03; 1,0 e 3,0 mg/kg de NLX,  30 minutos 
antes de uma injeção de salina.  
 Os quarenta animais restantes foram distribuídos em outros quatro subgrupos 
(10 animais por grupo) e injetados respectivamente com salina ou as mesmas  doses 
de NLX, 30 minutos antes de uma injeção de 2,0 g/kg de etanol. 
 Após a administração da segunda injeção os animais foram colocados na 
caixa de atividade locomotora para registro durante 60 minutos. 
 
RESULTADOS: 
 A ANOVA-duas vias  indicou que houve diferença significativas para os 
fatores: a) tratamento, F(1,72) = 11,53; p < 0.01; b) dose, F(3,72) = 7,47; p < 0,01; c) 
interação (3,72) = 4,10; p < 0,01.  
 A comparação entre os subgrupos de animais tratados com salina ou etanol (e 
pré-tratados com salina) mostrou que a dose de etanol foi estimulante, pois a  
                                                                                               
 
 








atividade locomotora do grupo que recebeu etanol foi maior do que a do grupo 
tratado com salina. A comparação entre os grupos pré-tratados com NLX e que 
receberam salina ou etanol não mostrou diferença significativa. 
 Os animais tratados com salina e pré-tratados com NLX não apresentaram 
diminuição da atividade locomotora quando comparados aos animais tratados com 
salina e pré-tratados com salina, ou seja, o NLX não apresentou um efeito depressor 
per se. Entretanto, os animais tratados com etanol e pré-tratados com as doses de 
1,0 e 3,0 mg/kg de NLX apresentaram uma diminuição da atividade locomotora em 
comparação com os animais tratados com etanol e pré-tratados com salina, ou seja, 
essas doses diminuiram a estimulação induzida pelo etanol.  
 Esses resultados estão apresentados na Figura 4. 
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Figura 4. Atividade locomotora de animais tratados agudamente com naloxone 
e etanol ou salina. Os valores estão representados pelas médias ± erro padrão (N = 
10). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan. * etanol difere da salina; + 
difere do respectivo subgrupo pré-tratado com salina; ++ difere também dos 







                                                                                               
 
 








1.4.Efeitos da administração aguda de MK-801 na atividade locomotora  
de camundongos tratados agudamente com etanol ou salina 
 
 Foram usados 80 animais divididos em  oito grupos tratados de acordo com o 
esquema abaixo: 
 Quarenta animais foram divididos em quatro grupos (10 animais por grupo) e 
injetados respectivamente com  salina; 0,10; 0,25 e 0,50 mg/kg de MK-801,  30 
minutos antes de uma injeção de salina.  
 Os quarenta animais restantes foram distribuídos em outros quatro grupos (10 
animais por grupo) e injetados respectivamente com salina ou as mesmas  doses de 
MK-801, 30 minutos antes de uma injeção de 2,0 g/kg de etanol. 
 Imediatamente após receberem a segunda injeção os animais foram 
colocados na caixa de atividade locomotora para registro durante 60 minutos. 
  
RESULTADOS: 
 A ANOVA-duas vias  indicou que houve diferença significativa para os fatores: 
a) dose, F(3,72) = 207;5; p < 0,01 e b) interação, F(3,72) = 10,29; p < 0,01. O fator 
tratamento não apresentou diferença significativa [F(1,72) = 0,24, p = 0.62]. 
 A comparação entre os subgrupos de animais tratados com salina ou etanol (e 
pré-tratados com salina) mostrou que a dose de etanol foi estimulante, pois a 
                                                                                               
 
 








 atividade locomotora do grupo que recebeu etanol foi maior do que a do grupo 
tratado com salina. Além disso, os grupos pré-tratados com MK-801 e que 
receberam salina ou etanol não diferiram entre si. 
 O MK-801 induziu um aumento da locomoção tanto no grupo salina quanto no 
grupo tratado com etanol.  Observou-se também uma relação entre a  dose e o 
efeito, ou seja, o aumento da dose induziu um aumento cada vez maior da atividade 
locomotora.   
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Figura 5. Atividade locomotora de animais tratados agudamente com MK-801 e 
etanol ou salina. Os valores estão representados pelas médias ± erro padrão (N  = 
10). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de  Duncan. * etanol difere da salina; + 
difere dos respectivos subgrupos pré-tratados com salina; ++ difere também da dose 
imediatamente menor de MK-801. 
                                                                                               
 
 








2.EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE ANTAGONISTAS DOPAMINÉRGICOS, 
OPIÓIDE E DE NMDA NA SENSIBILIZAÇÃO COMPORTAMENTAL AO ETANOL 
 
 Para investigar os efeitos de antagonistas dopaminérgicos, opióide e de 
NMDA no desenvolvimento da sensibilização ao etanol, quatro grupos de animais 
foram tratados por 21 dias com salina (SAL) ou etanol (EtOH) em associação com 
salina (/SAL) ou antagonista (/ANT), respectivamente, sendo as duas últimas 
injeções administradas 30 minutos antes das duas primeiras. Do 22o ao 24o dia, os 
subgrupos SAL/SAL e SAL/ANT receberam somente salina e os subgrupos 
EtOH/SAL e EtOH/ANT receberam somente etanol. No dia do teste, conduzido no 
25o dia, todos os subgrupos foram injetados com 2,0 g/kg de etanol.   
 O delineamento experimental  resume-se no esquema abaixo: 
 
 
        Grupos                     Tratamentos                                       Dia do teste  
                                                    
                                       1o  -  21o dias                          22o  - 24o                     25o dia                   
  
 
     SAL/SAL            Salina    +    Salina                         Salina                       Etanol 
     SAL/ANT            Salina    +    Antagonista                Salina                       Etanol 
     EtOH/SAL          Etanol    +    Salina                         Etanol                       Etanol 
     EtOH/ANT          Etanol    +    Antagonista                Etanol                       Etanol 
 
                                                                                               
 
 








 O estudo sobre os efeitos da administração de antagonistas dopaminérgicos, 
opióide e de NMDA na expressão da sensibilização ao etanol foi feito com cinco 
grupos de animais. Durante 21 dias, três grupos foram tratados com salina (SAL). No 
22o dia, receberam, respectivamente: salina + salina (/SAL), salina + etanol (/EtOH) e 
antagonista + salina (/ANT). Dois outros grupos foram tratados com etanol (EtOH) 
por 21 dias e receberam no 22o dia, respectivamente: etanol + etanol (/EtOH),  
antagonista + etanol (/ANT). A primeira injeção foi administrada 30 minutos antes da 
segunda.  
 O delineamento experimental resume-se no esquema abaixo: 
 
 
             Grupos                       Tratamentos                               Dia do teste 
 




 SAL/SAL                             Salina                              Salina   +      Salina 
 SAL/EtOH                           Salina                              Salina   +       Etanol 
 SAL/ANT                            Salina                               Salina   +      Antagonista 
   EtOH/EtOH                         Etanol                              Salina   +      Etanol 
 EtOH/ANT                           Etanol                              Etanol   +      Antagonista 
 
 
                                                                                               
 
 








2.1. Efeitos da administração de SCH-23390 no desenvolvimento da 
sensibilização comportamental ao etanol  
 
 Os camundongos (n = 60) foram distribuídos em quatro grupos, cada um com 
15 animais. Cada animal recebeu duas injeções, sendo a primeira (SCH-23390 ou 
salina) injetada 30 minutos antes da segunda (salina ou etanol). A dose de SCH-
23390 foi de 0,01mg/kg e a de etanol, 2,0 g/kg. 
 No primeiro dia de tratamento, imediatamente  após a administração das duas 
soluções, cada animal foi colocado na caixa, para registro da atividade locomotora, 
durante 60 minutos. 
 Os animais foram tratados com as soluções durante 21 dias e a atividade 
locomotora registrada a cada sete dias, após a administração das injeções.  Do 22o 
ao 24o dias de tratamento, os animais dos grupos SAL/SAL e SAL/SCH receberam 
somente salina e os dos grupos EtOH/SAL e EtOH/SCH receberam somente etanol, 
a fim de minimizar o aumento do número de receptores tipo D1 decorrente da 
administração prolongada de antagonista. No 25o dia, todos os animais receberam 







                                                                                               
 
 









 A ANOVA-duas vias revelou diferenças significativas para os fatores: a) 
tratamento [F(3,56) = 25,94, p < 0,01]; b)tempo [F(4,224) = 41,33, p < 0,01] e c) 
interação  [F(12,224) = 3,50, p < 0,01].   
 Os resultados do primeiro dia de administração mostraram que a dose de 
etanol administrada foi estimulante, pois o grupo EtOH/SAL apresentou uma 
atividade locomotora maior do que o grupo SAL/SAL. Quando comparado ao grupo 
SAL/SAL, o SCH-23390, isoladamente, não alterou a atividade locomotora dos 
animais. Entretanto,  associado ao etanol, o SCH-23390 (grupo EtOH/SCH) diminuiu 
significativamente a locomoção desse animais em comparação aos grupos  
EtOH/SAL e SAL/SAL, ou seja, não só bloqueou o efeito estimulante agudo do 
etanol como também a associação das duas drogas apresentou um efeito depressor.    
 A comparação entre os 1o, 7o, 14o e 21o dias mostrou que a atividade 
locomotora do grupo SAL/SAL não se alterou no decorrer do tratamento. 
 A atividade locomotora dos animais que receberam SCH-23390 e salina 
(grupo SAL/SCH) aumentou nos 14o e 21o dias em comparação com o 1o dia de 
tratamento e também diferiu do grupo SAL/SAL no 21o dia de tratamento. Entretanto, 
ao receberem a dose de etanol no 25o  dia (dia do teste), não diferiram do grupo 
SAL/SAL. A atividade locomotora do grupo que recebeu SCH-23390 e etanol (grupo 
EtOH/SCH) também aumentou 21o dia de tratamento quando comparada com o 
primeiro dia.  
 
                                                                                               
 
 








 No dia do teste, quando todos animais receberam uma dose de etanol,  os 
resultados mostraram que a administração repetida de etanol aumentou 
gradativamente a atividade locomotora dos animais, desde que a atividade 
locomotora do grupo EtOH/SAL foi maior do que a do grupo SAL/SAL,  indicando 
que ocorreu sensibilização. O grupo tratado cronicamente etanol associado ao SCH-
23390 (EtOH/SCH) apresentou uma atividade locomotora menor do que o grupo que 
recebeu uma dose única de etanol  (grupo SAL/SAL) e daquele que recebeu etanol 
durante 25 dias  (grupo EtOH/SAL).  
 Em conjunto, esses resultados indicam que o SCH-23390 inibiu o efeito 
estimulante agudo do etanol e preveniu o desenvolvimento da sensibilização 
comportamental. Esses resultados estão na Figura 6. 
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Figura 6: Atividade locomotora de animais em tratamento prolongado com 
salina, SCH-23390 (0,01 mg/kg), etanol (2,0 g/kg) e etanol + SCH-23390 e 
testados com etanol (2,0 g/kg). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan: * 
difere do dia 1 (agudo); + difere do  grupo SAL/SAL; # difere do grupo EtOH/SAL. 
 
                                                                                               
 
 








2.2.Efeitos da administração de SCH-23390 na expressão da 
sensibilização comportamental ao etanol 
  
 Foram usados cinco grupos de animais (oito animais para o grupo EtOH/EtOH 
e 10 para os demais  grupos) para testar o efeito agudo do SCH-23390, na dose de 
0,01 mg/kg, na expressão da sensibilização comportamental ao etanol. Durante 21 
dias, três grupos foram tratados com salina (SAL) e no 22o dia, receberam, 
respectivamente: salina + salina (SAL/SAL), salina + etanol (SAL/EtOH) e SCH-
23390 + salina (SAL/SCH). Dois outros grupos foram tratados com etanol (2,0 g/kg) 
por 21 dias e receberam no 22o dia, respectivamente: etanol + etanol (EtOH/EtOH) e 
SCH-23390 + etanol (EtOH/SCH). O SCH foi administrado 30 minutos antes da 
segunda injeção. Os animais foram então imediatamente colocados na caixa de 
atividade locomotora para registro, durante 60 minutos.  
 
RESULTADOS: 
 A ANOVA-uma via  [F(4,43) = 12,11; p < 0,01] revelou diferenças 
significativas. A dose usada de etanol (2,0 g/kg) foi estimulante, uma vez que a 
atividade locomotora do grupo que foi testado com etanol (SAL/EtOH) foi maior que 
a do grupo salina (SAL/SAL). A atividade locomotora do grupo EtOH/EtOH foi maior 
do que a do grupo SAL/EtOH, o que indica desenvolvimento de sensibilização. O 
SCH-23390 não alterou  a atividade locomotora dos animais, pois o grupo SAL/SCH  
                                                                                               
 
 








não diferiu do grupo SAL/SAL. O grupo cronicamente tratado com etanol e que 
recebeu SCH-23390 + etanol no dia do teste (grupo EtOH/SCH) apresentou uma 
atividade locomotora menor do que a do grupo tratado por 21 dia com etanol  e que 
recebeu,  nesta ocasião, etanol (grupo EtOH/EtOH). Esse resultado indica que o 
SCH-23390 bloqueou a expressão da sensibilização. Esses resultados estão na 
Figura 7. 
                                                                                               
 
 






















































Figura 7. Atividade locomotora de animais tratados cronicamente com salina 
ou etanol (2,0 g/kg) e testados com salina, etanol ou SCH-23390 (0,01 mg/kg). 
ANOVA-uma via seguida pelo teste de Duncan: + difere em relação ao grupo 
SAL/SAL; * difere em relação ao grupo SAL/EtOH ; # difere em relação ao grupo 
EtOH/EtOH. 
                                                                                               
 
 








2.3.Efeitos da administração de sulpiride no desenvolvimento da 
sensibilização comportamental ao etanol 
 
 Quarenta e oito camundongos foram distribuídos em quatro grupos, cada um 
com 12 animais. Cada animal recebeu duas injeções, sendo a primeira (sulpiride ou 
salina) 30 minutos antes da segunda (salina ou etanol). A dose de sulpiride foi de 
10,0 mg/kg e a de etanol, 2,0 g/kg. 
 No primeiro dia de tratamento, imediatamente  após a administração das 
injeções, cada animal foi colocado na caixa de atividade locomotora para registro, 
durante 60 minutos. 
 Os animais foram então tratados com as soluções durante 21 dias e a 
atividade locomotora  registrada a cada sete dias, após a administração das 
injeções.  Do 22o ao 24o dias de tratamento, os animais dos grupos SAL/SAL e 
SAL/SUL receberam somente salina e dos grupos EtOH/SAL e EtOH/SUL 
receberam somente etanol, a fim de minimizar o aumento do número de receptores 
tipo D2. No 25o dia, todos os animais receberam uma injeção de etanol (2,0 g/kg) e 






                                                                                               
 
 









 A ANOVA-duas vias revelou diferenças significantes para os fatores: a) 
tratamento [F(3,44) = 41,59, p < 0,01]; b) tempo [F(4,176) = 94,36, p < 0,01] e c) 
interação  [F(12,176) = 9,99, p < 0,01].   
 Os resultados do primeiro dia de administração mostraram que a dose 
administrada de etanol foi estimulante, pois o grupo EtOH/SAL apresentou atividade 
locomotora maior do que o grupo SAL/SAL. Quando comparado ao grupo SAL/SAL, 
o SUL, isoladamente,  não alterou a atividade locomotora dos animais. Entretanto, 
associado ao etanol (grupo EtOH/SUL), diminuiu significativamente a locomoção 
desses animais em comparação ao grupo  EtOH/SAL, ou seja, bloqueou o efeito 
estimulante do etanol. 
  A comparação entre os 1o, 7o, 14o e 21o dias mostrou que a atividade 
locomotora do grupo SAL/SAL não se alterou no decorrer do tratamento. 
 A atividade locomotora dos animais que receberam SUL (SAL/SUL) diminuiu 
no 14o dia em comparação com o primeiro dia de tratamento e também foi menor 
nos dias  7,  14 e 21 em comparação ao grupo SAL/SAL. Inclusive no dia do teste 
(25o dia), a atividade locomotora do grupo SAL/SUL permaneceu menor do que o 
grupo SAL/SAL, quando ambos foram testados com etanol. 
 No dia do teste, quando todos animais receberam uma dose de etanol,  os 
resultados mostraram que a administração repetida de etanol aumentou 
gradativamente a atividade locomotora dos animais, desde que a atividade  
 
                                                                                               
 
 








locomotora do grupo EtOH/SAL foi maior do que a do grupo SAL/SAL,  indicando 
que ocorreu sensibilização. O grupo que recebeu etanol concomitantemente com 
SUL (EtOH/SUL) não diferiu do grupo que recebeu etanol durante 25 dias 
(EtOH/SAL), indicando que o SUL não preveniu o desenvolvimento da sensibilização 
ao etanol. Entretanto, os grupos EtOH/SUL e SAL/SAL não diferiram entre si no dia 
do teste.  
 Em conjunto, esses resultados indicam que o SUL inibiu o efeito estimulante 
do etanol, mas não preveniu o desenvolvimento de sua  sensibilização. Estes 
resultados estão na Figura 8.  
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Figura 8. Atividade locomotora de animais em tratamento prolongado com 
salina, sulpiride (10,0 mg/kg), etanol (2,0 g/kg) e etanol + sulpiride e testados 
com etanol (2,0 g/kg). ANOVA duas-vias seguida pelo teste de Duncan: * difere do 
dia 1 (agudo); + difere do grupo SAL/SAL; # difere do grupo EtOH/SAL. 
 
                                                                                               
 
 








2.4.Efeitos da administração de sulpiride na expressão da 
sensibilização comportamental ao etanol 
 
 Foram usados cinco grupos de animais (oito animais para o grupo EtOH/EtOH 
e  10 para os demais  grupos) para testar o efeito agudo do sulpiride, na dose de 
10,0 mg/kg, na expressão da sensibilização comportamental ao etanol. Durante 21 
dias, três grupos foram tratados com salina (SAL) e no 22o dia, receberam, 
respectivamente: salina + salina (SAL/SAL), salina + etanol (SAL/EtOH) e sulpiride + 
salina (SAL/SUL). Dois outros grupos foram tratados com etanol (2,0 g/kg) por 21 
dias e receberam no 22o dia, respectivamente: etanol + etanol (EtOH/EtOH) e 
sulpiride + etanol (EtOH/SUL). O SUL foi administrado 30 minutos antes da segunda 
injeção. Os animais foram então imediatamente colocados na caixa de atividade 
locomotora para registro, durante 60 minutos. 
 
RESULTADOS: 
 A ANOVA-uma via  [F(4,43) = 18,8; p < 0,01] revelou diferenças significativas. 
A dose usada de etanol (2,0 g/kg) foi estimulante, uma vez que a atividade 
locomotora do grupo que recebeu uma dose de  etanol (SAL/EtOH) foi maior que a 
do grupo salina (SAL/SAL). A atividade locomotora do grupo EtOH/EtOH foi maior do 
que a do grupo SAL/EtOH, o que indica desenvolvimento de sensibilização. O SUL 
não alterou  a atividade locomotora dos animais, pois a atividade locomotora do  
                                                                                               
 
 








grupo SAL/SUL não diferiu do grupo SAL/SAL. O grupo tratado cronicamente com 
etanol que recebeu SUL + etanol no dia do teste (grupo EtOH/SUL) apresentou uma 
atividade locomotora menor do que a do grupo tratado por 21 dias com etanol e que 
recebeu etanol nesta ocasião (grupos EtOH/EtOH). Esses resultados mostram que o 
SUL bloqueou a expressão da sensibilização. Os resultados estão na Figura 9. 
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Figura 9. Atividade locomotora de animais tratados cronicamente com salina 
ou etanol (2,0 g/kg) e testados com salina, etanol ou sulpiride (10,0 mg/kg). 
ANOVA-uma via seguida pelo teste de Duncan: + difere em relação ao grupo 
SAL/SAL; * difere em relação ao grupo SAL/EtOH; # difere em relação ao grupo 
EtOH/EtOH. 
                                                                                               
 
 








2.5.Efeitos da administração de naloxone no desenvolvimento da 
sensibilização comportamental ao etanol 
 
 Cinquenta e oito camundongos foram distribuídos em quatro grupos, sendo 15 
para os grupos  SAL/SAL e SAL/EtOH e 14 para os grupos SAL/NLX e EtOH/NLX. 
Cada animal recebeu duas injeções, sendo a primeira (NLX ou salina) injetada 30 
minutos antes da segunda (salina ou etanol). A dose de NLX foi de 1,0 mg/kg e de 
etanol, 2,0 g/kg. 
 No primeiro dia de tratamento, imediatamente  após a administração das duas 
injeções, cada animal foi colocado na caixa de atividade locomotora para registro 
durante 60 minutos. 
 Os animais foram tratados com as soluções durante 21 dias e a atividade 
locomotora registrada a cada sete dias, após a administração das injeções.  Do 22o 
ao 24o dias de tratamento, os animais dos grupos SAL/SAL e SAL/NLX receberam 
somente salina e os dos grupos EtOH/SAL e EtOH/NLX receberam somente etanol, 
a fim de minimizar o aumento do número de receptores. No 25o dia, todos os animais 
receberam uma injeção de etanol (2,0 g/kg) e foram colocados na caixa de atividade 






                                                                                               
 
 









 A ANOVA-duas vias revelou diferenças significantes para os fatores a) 
tratamento [F(3,54) = 14,20; p < 0,01]; b) tempo [F(4,216) = 25,41; p < 0,01] e c) 
interação [F(12,216) = 7,73; p < 0,01].   
 Os resultados do primeiro dia de administração mostraram que a dose 
administrada de etanol foi estimulante, pois o grupo EtOH/SAL apresentou aumento 
de atividade locomotora comparado com o  grupo SAL/SAL. O NLX,  isoladamente 
ou em associação com o etanol, não alterou a atividade locomotora dos animais, 
desde que os grupos SAL/NLX e EtOH/NLX não diferiram dos grupos SAL/SAL e 
EtOH/SAL. Assim,  ou seja, o NLX não bloqueou o efeito estimulante agudo do 
etanol. 
 A comparação entre os 1o, 7o, 14o e 21o dias mostrou que a atividade 
locomotora do grupo SAL/SAL não se alterou no decorrer do tratamento. 
 A atividade locomotora dos animais que receberam NLX (SAL/NLX) diminuiu 
no 7o dia de tratamento em comparação ao primeiro. Aqueles que receberam etanol 
mais NLX (EtOH/NLX) apresentaram uma diminuição na atividade locomotora nos 7o 
e 21o dias de tratamento,  comparados com o grupo que recebeu só etanol 
(EtOH/SAL). 
 No dia do teste, quando todos os animais receberam uma dose de etanol, os 
resultados mostraram que a administração repetida de etanol aumentou 
gradativamente a atividade locomotora dos animais, desde que a atividade  
 
                                                                                               
 
 








locomotora do grupo EtOH/SAL foi maior do que a do grupo SAL/SAL,  indicando 
que ocorreu sensibilização. A atividade locomotora dos animais tratados 
cronicamente com  etanol em associação ao NLX (EtOH/NLX) foi menor do que a 
dos tratados durante 25 dias com etanol (EtOH/SAL).  
 Em conjunto, esses resultados mostram que o NLX não bloqueou o efeito 
estimulante agudo, mas preveniu o desenvolvimento da  sensibilização ao etanol. 
Esses resultados estão na Figura 10. 
                                                                                               
 
 

































































Figura 10. Atividade locomotora de animais em tratamento prolongado com 
salina, naloxone (1,0 mg/kg), etanol (2,0 g/kg) e etanol + naloxone e testados 
com etanol (2,0 g/kg). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan. * difere do 







                                                                                               
 
 








2.6.Efeitos da administração de naloxone na expressão da 
sensibilização comportamental ao etanol 
 
 Cinco grupos de animais, com 10 animais por grupo, foram usados para testar 
o efeito agudo do naloxone, na dose de 1,0 mg/kg, na expressão da sensibilização 
comportamental ao etanol. Durante 21 dias, três grupos foram tratados com salina 
(SAL) e no 22o dia, receberam, respectivamente: salina + salina (SAL/SAL), salina + 
etanol (SAL/EtOH) e naloxone + salina (SAL/NLX). Dois outros grupos foram 
tratados com etanol (2,0 g/kg) por 21 dias e receberam no 22o dia, respectivamente: 
etanol + etanol (EtOH/EtOH) e naloxone + etanol (EtOH/NLX). O NLX foi 
administrado 30 minutos antes da segunda injeção. Os animais foram então 




 A ANOVA-uma via  [F(4,45) =11,8; p < 0,01] revelou diferenças significativas. 
A dose usada de etanol (2,0 g/kg) foi estimulante, uma vez que a atividade 
locomotora do grupo que recebeu uma dose de etanol (SAL/EtOH) foi maior que a 
do grupo salina (SAL/SAL). A atividade locomotora do grupo EtOH/EtOH foi maior do 
que a do grupo SAL/EtOH, o que indica desenvolvimento de sensibilização. O NLX 
não alterou  a atividade locomotora dos animais, uma vez que o grupo SAL/NLX não  
                                                                                               
 
 








diferiu do grupo SAL/SAL.. Comparando o grupo tratado cronicamente com  etanol  e 
que recebeu NLX + etanol no dia do teste (grupo EtOH/NLX) com o grupo tratado por 
22 dias com etanol (grupo EtOH/EtOH),  observamos uma tendência de o NLX 
atenuar  a expressão da sensibilização ao etanol (p = 0,058). Portanto, o NLX 
atenuou a expressão da sensibilização. Esses resultados estão na Figura 11. 
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Figura 11. Atividade locomotora de animais tratados cronicamente com salina 
ou etanol (2,0 g/kg) e testados com salina, etanol ou naloxone (1,0 mg/kg). 
ANOVA-uma via seguida pelo teste de  Duncan: + diferente em relação ao grupo 
SAL/SAL; * difere em relação ao grupo SAL/EtOH; # difere em relação ao grupo 
EtOH/EtOH. 
                                                                                               
 
 








2.7.Efeitos da administração de MK-801 no desenvolvimento da 
sensibilização comportamental ao etanol 
  
 Cinquenta e quatro camundongos foram distribuídos em quatro grupos, sendo 
15 para os grupos  SAL/SAL e SAL/EtOH e 12 para os demais. Cada animal recebeu 
duas injeções, sendo a primeira (MK-801ou salina) administrada 30 minutos antes da 
segunda (salina ou etanol). A dose de MK-801 foi de 0,25 mg/kg e a de etanol, 2,0 
g/kg. 
 No primeiro dia de tratamento, imediatamente  após a administração das duas 
soluções, cada animal foi colocado na caixa de atividade locomotora para registro 
durante 60 minutos. 
 Os animais foram tratados durante 21 dias e a atividade locomotora foi 
registrada a cada sete dias, após a administração das injeções.  Do 22o ao 24o dias 
de tratamento, os animais dos grupos SAL/SAL e SAL/MK receberam somente 
salina e dos grupos EtOH/SAL e EtOH/MK receberam somente etanol, a fim de 
minimizar o aumento do número de receptores. No 25o dia, todos os animais 
receberam uma injeção de etanol (2,0 g/kg) e foram colocados na caixa de atividade 






                                                                                               
 
 









 A ANOVA-duas vias revelou diferenças significantes para os fatores: a) 
tratamento [F(3,50) = 185,02; p < 0,01]; b) tempo [F(4,200) = 46,21; p < 0,01] e c)  
interação [F(12,200) = 54,56; p < 0,01].   
 Os resultados do primeiro dia de administração mostraram que a dose 
administrada de etanol foi estimulante, pois o grupo EtOH/SAL apresentou atividade 
locomotora maior do que a do grupo SAL/SAL. Comparado ao grupo SAL/SAL, o  
MK-801 isoladamente produziu um aumento inicial da  locomoção. No entanto, este 
efeito foi  seguido por tolerância, uma vez que a ambulação dos animais começou a 
diminuir a partir do 14o dia de tratamento em relação ao primeiro dia. Houve um 
aumento da atividade locomotora no grupo tratado com etanol mais MK-801 no 
primeiro dia de tratamento em comparação com o grupo que recebeu etanol mais 
salina, entretanto, não se pode afirmar que o MK-801 alterou o efeito agudo 
estimulante do etanol, uma vez que o grupo tratado com salina mais MK-801 
(SAL/MK) também apresentou um aumento da atividade locomotora em comparação 
com o grupo SAL/SAL. 
 A comparação entre os 1o, 7o, 14o e 21o dias mostrou que a atividade 
locomotora do grupo SAL/SAL não se alterou no decorrer do tratamento. 
 A atividade locomotora dos grupo EtOH/MK não se alterou no decorrer do 
tratamento, ou seja, não ocorreu tolerância nos animais tratados com MK-801 mais 
etanol. Pode-se supor que  o etanol preveniu a tolerância ao MK-801.  
 
                                                                                               
 
 








 No dia do teste, quando todos animais receberam uma dose de etanol,  os 
resultados mostraram que a administração repetida de etanol aumentou 
gradativamente a atividade locomotora dos animais, desde que a atividade 
locomotora do grupo EtOH/SAL foi maior do que a do grupo SAL/SAL,  indicando 
que ocorreu sensibilização. A atividade locomotora dos animais  que receberam 
cronicamente etanol associado ao MK-801 (EtOH/MK801) foi menor do que a dos 
tratados  com etanol por 25 dias (EtOH/SAL), indicando que o MK-801 preveniu o 
desenvolvimento da  sensibilização ao etanol. Os resultados estão na Figura 12. 
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Figura 12. Atividade locomotora de animais em tratamento prolongado com 
salina, MK-801 (0,25 mg/kg), etanol (2,0 g/kg) e etanol + MK-801 e testados com 
etanol (2,0 g/kg). ANOVA-duas vias seguida pelo teste de Duncan: * difere do dia 1 
(agudo); + difere do grupo SAL/SAL; # difere do grupo EtOH/SAL 
                                                                                               
 
 









2.8. Efeitos da administração de MK-801 na expressão da 
sensibilização comportamental ao etanol 
 
 Cinco grupos de animais (10 animais por grupo) foram usados para testar o 
efeito agudo do MK-801, na dose de 0,25 mg/kg, na expressão da sensibilização 
comportamental ao etanol. Durante 21 dias, três grupos foram tratados com salina 
(SAL) e no 22o dia, receberam, respectivamente: salina + salina (SAL/SAL), salina + 
etanol (SAL/EtOH) e MK-801 + salina (SAL/MK). Dois outros grupos foram tratados 
com etanol (2,0 g/kg)  por 21 dias e receberam no 22o dia, respectivamente: etanol + 
etanol (EtOH/EtOH) e MK-801 + etanol (EtOH/MK). O MK-801 foi administrado 30 
minutos antes da segunda injeção. Os animais foram então imediatamente 
colocados na caixa de atividade locomotora para registro, durante 60 minutos. 
 
RESULTADOS: 
 A ANOVA-uma via  [F(4,45) = 34,3; p < 0,01] revelou diferenças significativas. 
A dose usada de etanol (2,0 g/kg) foi estimulante, uma vez que a atividade 
locomotora do grupo que foi testado com etanol (SAL/EtOH) foi maior do que a do 
grupo salina (SAL/SAL). A atividade locomotora do grupo tratado cronicamente com 
etanol e que recebeu etanol no dia do teste (grupo EtOH/EtOH) tendeu a ser maior 
(p = 0,06) do que aquela apresentada pelo grupo tratado com salina cronicamente e 
 
                                                                                               
 
 








 que recebeu etanol nesta ocasião (grupo SAL/EtOH). Assim mesmo, considerarmos 
ter ocorrido sensibilização nesses animais.  
 Os grupos tratados cronicamente com salina ou etanol  que receberam  MK-
801 no dia do teste apresentaram um aumento da atividade locomotora comparados 
com os respectivos grupos tratados por 22 dias  com salina (SAL/SAL) ou etanol  
(EtOH/EtOH), mostrando que o MK-801 induz uma hiperlocomoção. O grupo 
SAL/MK, por sua vez, não diferiu do grupo EtOH/MK.  
 O fato de o MK-801 apresentar propriedades estimulantes locomotoras 
impediu que seu efeito sobre a expressão da sensibilização fosse avaliada através 
da comparação direta entre os grupos EtOH/MK e EtOH/EtOH. Dessa forma, 
pretendeu-se calcular o incremento devido à administração do MK-801 através de 
uma razão. Em relação ao grupo salina, o numerador refere-se ao valor da atividade 
locomotora de cada animal tratado com salina e MK-801 (X), e o denominador 
refere-se à média da atividade locomotora dos animais tratados cronicamente com 
salina (Y). Em relação ao grupo etanol, o numerador refere-se ao valor da atividade 
locomotora de cada animal tratado com etanol e MK-801 (Z), e o denominador, à 






                                                                                               
 
 








atividade locomotora dos animais tratados cronicamente com etanol (W). 
Esquematicamente, temos então as seguintes razões:  
                              X 
   
Se:  Isal =  ∑           Y         =  1, o MK-801 não apresenta um efeito per se. 









                             Z 
   
Se:  IEtOH =   ∑      W         =  1, o MK-801 não apresenta um efeito per se. 
                              10     >  1,  significa que o MK-801 incrementou o efeito estimulante  
do etanol. 
 A comparação entre Isal e IEtOH pode então revelar a diferença entre os 
incrementos. Se não houver diferença entre os índices, a interpretação é a de que os 
incrementos observados são referentes ao efeito do MK-801 e não da sua 
associação com o etanol. Já se IEtOH for maior que Isal,  pode-se concluir que o MK-
801 exerceu um efeito sobre a expressão da sensibilização ao etanol.  
 A comparação desses dois índices (ver no destaque da Figura 13),  feita com 
o teste t-Student,  não mostrou  diferença significativa.  Assim, o MK-801 não alterou 
a expressão da sensibilização ao etanol. 
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Figura 13. Atividade locomotora de animais tratados cronicamente com salina 
ou etanol (2,0 g/kg) e testados com salina, etanol ou MK-801 (0,25 mg/kg). 
ANOVA-uma via seguida pelo teste de Duncan: + difere em comparação ao grupo 
SAL/SAL; * difere em comparação ao grupo SAL/EtOH (p = 0,06); ** difere em 
comparação ao grupo SAL/EtOH (p < 0,05); # difere em comparação ao grupo 
EtOH/EtOH. No destaque, representamos o incremento do MK-801 em relação ao 
grupo controle (SAL/SAL) e em relação ao grupo submetido ao tratamento 
prolongado com etanol (EtOH/EtOH ).   A comparação dos dois grupos foi feita com 
o teste t-Student (t = 1,95; p > 0,05).  








A sensibilização pode ser operacionalmente dividida em duas classes: a 
sensibilização disposicional, que inclui mudanças nos parâmetros farmacocinéticos 
da droga que levam a um aumento na concentração e/ou duração da droga no tecido 
em que está agindo; e a sensibilização funcional, que engloba mudanças nas 
propriedades e funções do tecido alvo  tornando-o mais reativo ao  mesmo grau de 
exposição da droga (LÊ & KHANNA, 1980). 
A sensibilização às drogas psicoestimulantes, como anfetamina e cocaína, 
tem sido amplamente estudada, provavelmente pela sua correlação com a 
dependência. Entretanto, os mecanismos da sensibilização não estão totalmente 
elucidados e, ainda mais, existe pouca informação na literatura acerca da 
sensibilização comportamental ao etanol. Neste estudo, foi examinada a 
sensibilização comportamental ao etanol, focalizando a sensibilização funcional e 
tendo como alvo os sistemas de neurotransmissão dopaminérgico, opióide e 
glutamatérgico (receptor NMDA). Para tanto, foram administrados antagonistas de 
receptores dos três sistemas, a fim de se verificar possíveis alterações no 
desenvolvimento e/ou expressão da sensibilização comportamental ao etanol.  
 
Envolvimento do sistema dopaminérgico nos efeitos estimulantes do 
etanol e na sensibilização comportamental: 
A análise dos resultados sobre os efeitos agudos de diferentes doses do 
antagonista D1 SCH-23390 na atividade locomotora não mostrou uma relação entre 
dose e efeito, sendo que a única dose capaz de diminuir a locomoção dos animais 
foi a menor dose, ou seja, 0,001 mg/kg. Já o pré-tratamento com todas as doses de 





SCH-23390 diminuiu a atividade locomotora dos animais tratados com etanol, em 
comparação com aqueles pré-tratados com salina. Além disso, animais tratados com 
etanol e pré-tratados com a dose de 0,01 mg/kg de SCH-23390 apresentaram uma 
atividade locomotora menor do que a do grupo salina pré-tratado com a mesma 
dose, ou seja, nessa dose o SCH-23390 induziu um efeito depressor nos animais 
tratados com etanol.  
A análise dos resultados dos efeitos do antagonista D1 no desenvolvimento da  
sensibilização ao etanol mostrou que no primeiro dia de tratamento a dose usada de 
etanol foi estimulante, uma vez que a atividade locomotora do grupo que recebeu 
etanol e salina (EtOH/SAL) foi maior do que a do grupo salina (SAL/SAL). O grupo 
tratado com SCH-23390 e etanol (EtOH/SCH) apresentou diminuição da atividade 
locomotora em relação aos grupos que receberam etanol e salina (EtOH/SAL) ou 
somente salina (SAL/SAL), ou seja, além de inibir o efeito estimulante do etanol, o 
SCH-23390 induziu um efeito depressor no grupo etanol. A partir do 14o dia de 
tratamento, a tolerância a esse efeito começou a se estabelecer, desaparecendo a 
diferença entre os grupos EtOH/SCH e SAL/SAL. Esses dados sugerem que os 
efeitos estimulante e depressor do etanol caminham juntos, de modo que o que faz 
um ou outro aparecer são, dentre outros fatores, a dose  e a presença de um inibidor 
de um desses efeitos. SHEN et al  (1995) também mostraram que o SCH-23390 inibiu 
a estimulação induzida pelo etanol nos camundongos da linhagem FAST, 
caracterizados por serem altamente estimulados por uma administração aguda de 
etanol em dose baixa. 
O SCH-23390 agudamente não alterou a atividade locomotora dos animais 
em relação aos controles SAL/SAL, mas a sua administração prolongada aumentou 
a atividade locomotora, provavelmente devido a um aumento do número de 
receptores D1  pós-sinápticos ocasionado pelo bloqueio desses receptores. 





Entretanto, a ausência de diferença entre os grupos SAL/SCH e SAL/SAL, no dia do 
teste, leva a supor que as 96 horas de retirada do antagonista foram suficientes para 
que ocorresse redução ou normalização do número de receptores. Assim, o aumento 
na atividade locomotora do grupo SAL/SCH no dia do teste deveu-se aos efeitos 
estimulantes do etanol.  
Além desses resultados, observou-se também que a administração crônica de 
etanol associada com SCH-23390 impediu o desenvolvimento da sensibilização ao 
etanol, uma vez que esses animais apresentaram uma atividade locomotora menor 
do que aqueles que receberam etanol durante os 25 dias de tratamento. Portanto,  o 
SCH-23390 inibiu não só o efeito estimulante do etanol, mas também o 
desenvolvimento da sensibilização, permitindo ainda que o efeito depressor do 
etanol aparecesse, mesmo sendo este administrado numa dose estimulante.  
O sulpiride,  por sua vez,  induziu uma diminuição dose-dependente na 
atividade locomotora dos animais controles. Os grupos tratados com salina ou etanol 
e pré-tratados com sulpiride nas doses de 3,0;  10,0 e 30,0 mg/kg não diferiram entre 
si, ou seja, com exceção da dose de 1,0 mg/g, as demais  bloquearam a estimulação 
induzida pelo etanol. Entretanto, o estudo sobre os efeitos do sulpiride no 
desenvolvimento da sensibilização mostrou que esse antagonista D2, na dose de 10 
mg/kg, não diminuiu a atividade locomotora dos animais controles, ao contrário do 
que foi mencionado acima. Uma possível explicação para essa discrepância nos 
resultados é que os animais usados nesse último experimento foram habituados ao 
aparato, enquanto os animais usados nos estudos de dose-resposta não o foram. 
Isso demonstra que  a habituação pode ter alterado a resposta comportamental do 
animal. 
Observou-se também que o sulpiride, ao contrário do SCH-23390, induziu 
uma diminuição da atividade locomotora com o tratamento prolongado. Esses efeitos 





opostos devem-se, provavelmente, ao fato dos receptores D1 ativarem e os D2 
inibirem ou não alterarem a formação de AMPc (COOPER et al, 1996). 
No dia do teste, quando o grupo tratado com sulpiride durante 21 dias recebeu 
o etanol, ocorreu um aumento da atividade locomotora, porém, ainda inferior ao 
efeito estimulante do etanol. Esse resultado sugere que mesmo após 96 horas da 
retirada do antagonista, seus efeitos ainda permaneceram. Mais ainda, é 
interessante notar que, apesar desse efeito depressor do antagonista, o grupo 
tratado com etanol mais sulpiride (EtOH/SUL) não diferiu do grupo tratado 
repetidamente com etanol (EtOH/SAL) no dia do teste. Entretanto, também não 
diferiu do grupo que recebeu uma dose estimulante de etanol no dia do teste. Por 
isso, é difícil concluir que os receptores dopaminérgicos D2 não tenham qualquer 
participação na sensibilização ao etanol. É possível que o  sulpiride não seja  o 
antagonista mais adequado para inibir  a sensibilização comportamental ao etanol, 
ou ainda que a dose utilizada não tenha sido suficiente para inibir a sensibilização, 
considerando que doses de até  100 mg/kg de sulpiride já foram usadas em outras 
investigações (MATTINGLY et al, 1994).  
Em conclusão, os dois antagonistas diferiram quanto ao efeito sobre a 
sensibilização, mas ambos inibiram o efeito estimulante do etanol. A administração 
concomitante do SCH-23390, mas não do sulpiride, com etanol,  preveniu o 
desenvolvimento da sensibilização induzida pelo etanol.  
Considerando as possibilidades mencionadas, é viável supor o envolvimento 
dos dois receptores dopaminérgicos no desenvolvimento da sensibilização ao etanol. 
Entretanto, apesar dos resultados dúbios do presente estudo,  BROADBENT et al  
 





(1995) mostraram que o haloperidol, um antagonista preferencialmente D2,  também 
não foi capaz de inibir o desenvolvimento da sensibilização comportamental ao 
etanol. 
Em relação aos efeitos do SCH-23390 na expressão da sensibilização ao 
etanol, foi verificado que a atividade locomotora dos animais tratados com etanol que 
receberam SCH-23390 foi menor do que a dos tratados repetidamente com etanol e 
a dos que receberam uma injeção aguda de etanol. Uma vez que a dose usada do 
SCH-23390 não induziu efeito depressor, pode-se inferir que esse antagonista 
dopaminérgico inibiu não só o efeito estimulante do etanol como também a 
expressão da sensibilização.  
Os resultados dos efeitos do sulpiride na  expressão da sensibilização foram 
semelhantes ao do SCH-23390, ou seja, não houve indução de efeito depressor com 
a dose usada, mas ocorreu diminuição tanto do efeito estimulante agudo quanto da 
expressão da  sensibilização. 
Portanto, os resultados obtidos mostram que a sensibilização comportamental 
ao etanol, assim como para outras drogas,  depende da participação do sistema 
dopaminérgico. Um aspecto interessante a ser ressaltado refere-se ao balanço entre 
os efeitos depressor e estimulante  e como a sensibilização se manifesta, 
dependendo de qual dos efeitos está mais acentuado. Duas hipóteses podem ser 
consideradas. Uma delas seria a de que  a sensibilização ao etanol e seu  efeito 
estimulante compartilham do mesmo sistema neuronal e, sendo a sensibilização 
dependente da manifestação preponderante do efeito estimulante,  esta não se 
manifestaria nos animais tratados com o SCH-23390 porque o efeito depressor 
preponderaria sobre o estimulante. Outra hipótese proposta por BROADBENT et al 
(1995) seria a de que a sensibilização ao etanol e o efeito estimulante seriam 
fenômenos independentes que não compartilham o mesmo mecanismo neuronal. 





Nesse caso,  o SCH-23390 estaria  inibindo tanto o efeito estimulante do etanol 
quanto a sensibilização através de mecanismos neuronais distintos. 
Os dados do presente estudo sugerem o envolvimento de receptores D1  na 
sensibilização comportamental ao etanol. De fato, tem-se demonstrado que a 
sensibilização comportamental é decorrente de alterações induzidas por drogas 
psicoestimulantes no sistema de neurotransmissão dopaminérgica (KALIVAS & 
STEWART, 1991; ROBINSON & BERRIDGE, 1993; CADOR et al, 1995). As hipóteses 
formuladas incluem: aumento na liberação ou na síntese de DA, supersensibilidade 
de receptores pós-sinápticos D1  e subsensibilidade de autoreceptores. 
Das  hipóteses acima citadas, a mais aceita é a da ativação de autoreceptores 
dopaminérgicos. A subsensibilidade de autoreceptores parece ser um mecanismo 
comum para o desencadeamento da sensibilização comportamental (WISE & LEEB, 
1993). De certa forma a maioria dos tratamentos indutores de sensibilização ativam 
os autoreceptores dopaminérgicos. Algumas drogas têm uma ação  direta sobre 
esses receptores, como a bromocriptina e apomorfina, outras  agem aumentando a  
liberação de DA na fenda (anfetamina e morfina, por exemplo), que por sua vez, 
poderiam alterar os autoreceptores e a cocaína inibe a recaptação de DA através de 
uma ação em autoreceptores. Injeções de anfetamina na ATV também parecem 
alterar esses autoreceptores (BUNNEY et al, 1973). Entretanto, de um modo geral, a 
maioria das drogas indutoras de sensibilização aumentam a liberação de DA, 
principalmente no NAcc, e induzem supersensibilidade de receptores pós-sinápticos 
D1 (VEZINA, 1996). 
Embora a sensibilização implique num aumento da transmissão 
dopaminérgica mesotelencefálica, ainda não existe um consenso em torno de um 
denominador comum para todas as drogas capazes de induzir esse fenômeno (WISE 
& LEEB, 1993). 





O etanol, como a anfetamina, aumenta a liberação de DA no NAcc e estriado 
e a taxa de disparo de neurônios dopaminérgicos na ATV (GESSA et al, 1985; 
YOSHIMOTO et al, 1991; WEISS et al, 1993), o que poderia  explicar, pelo menos em 
parte,  o desenvolvimento da sensibilização comportamental. 
Entretanto, o mecanismo pelo qual o etanol e outras drogas induzem a 
sensibilização ainda é obscuro. Além disso, não se sabe se todas as drogas que 
induzem sensibilização compartilham o(s) mesmo(s) sistema(s) de 
neurotransmissão. 
Apesar de persistirem especulações sobre o mecanismo neurobiológico da 
dependência, a teoria de  WISE & BOZARTH (1987) aponta a existência de um 
mecanismo biológico comum  para a dependência. Segundo esses autores, todas as 
drogas que induzem dependência têm uma ação estimulante psicomotora e o 
mecanismo biológico desses estimulantes seria homólogo ao mecanismo biológico 
dos  reforçadores positivos. Este mecanismo teria, como um de seus componentes, 
fibras dopaminérgicas da banda prosencefálica medial. Nesse contexto, a 
sensibilização seria a manifestação comportamental da dependência às drogas 
psicoestimulantes. Em relação à dependência ao álcool, a sensibilização seria um 
processo limitante para a transição do beber controlado para o beber excessivo 
(HUNT &  LANDS, 1992). 
Além do aspecto mecanicístico neuroanatômico, discute-se também qual ou 
quais receptores dopaminérgicos estariam envolvidos na sensibilização 
comportamental. Assim, o bloqueio da sensibilização ao etanol pelo antagonista D1, 
demonstrado na presente investigação, vem de encontro com outros trabalhos que 
mostram a participação desse receptor na sensibilização comportamental (VEZINA, 
1996). De fato, o papel de receptores D1  no desenvolvimento da sensibilização 
parece ser muito relevante. Vários mecanismos envolvendo neurônios 





dopaminérgicos localizados nas regiões A10/A9 poderiam explicar o fenômeno: pré-
tratamento sistêmico ou microinjeções nas regiões A10/A9 do antagonista específico 
D1, SCH-23390, abolem o desenvolvimento da sensibilização comportamental à 
injeções subsequentes de anfetamina e de morfina (ROBINSON & BECKER, 1986; 
KALIVAS & STEWART, 1991).  
A ativação dos receptores D1 da ATV, mas não dos receptores D2, é 
necessária para o desenvolvimento da sensibilização à anfetamina, pois o SCH-
23390, mas não  sulpiride, espiperone ou eticlopride, previne o desenvolvimento da 
sensibilização à anfetamina. Portanto, a estimulação de receptores D1, sobretudo 
nas regiões A10/A9, parece fundamental para a iniciação da sensibilização (VEZINA, 
1996). 
O haloperidol, um antagonista dopaminérgico preferencialmente D2,  bloqueia 
a estimulação locomotora induzida pelo etanol, mas não a sensibilização, sugerindo 
uma dissociação entre os mecanismos neurobiológicos que medeiam os efeitos 
estimulantes locomotores agudos e a sensibilização (BROADBENT et al, 1995). Os 
resultados do presente estudo com o sulpiride confirmam esses dados, uma vez que 
o sulpiride inibiu o efeito estimulante do etanol mas não preveniu o desenvolvimento 
da sensibilização. 
A literatura sobre o envolvimento de receptores D2 na sensibilização é 
controversa. Apesar das sugestões de que os receptores D2 não  seriam importantes 
no desenvolvimento da sensibilização aos efeitos locomotores da anfetamina (VEZINA 
& STEWART, 1987, 1989), outros sugerem que os receptores D2 estariam mais 
envolvidos na sensibilização à metanfetamina do que os D1, uma vez que a ação 
inibitória do YM-09151-2, um antagonista seletivo D2, sobre o fenômeno, foi mais 
proeminente do que a do SCH-23390 (KURIBARA & UCHIHASHI,1993, 1994). Vale 
salientar  que nesses últimos estudos tanto o SCH-23390 quanto o YM-09151-2  





inibiram o desenvolvimento da sensibilização à metanfentamina.  Além disso, 
estudos bioquímicos com estimulantes centrais mostraram um envolvimento de 
ambos receptores na supersensibilidade que sucede a sensibilização (BARNETT & 
KUCZENSKI, 1986; HOWLETT & NAHORSKI, 1989). 
Apesar das evidências da participação do sistema dopaminérgico como 
denominador comum da sensibilização às drogas psicoestimulantes, ainda existem 
controvérsias na literatura.  KURIBARA & UCHIHASHI  (1992) sugeriram que o sistema 
dopaminérgico não estaria envolvido na sensibilização à cocaína, uma vez que nem 
o SCH-23390 nem o YM-09151-2 bloquearam o desenvolvimento da sensibilização à 
cocaína, apesar de ambos antagonistas terem reduzido seu efeito estimulante 
locomotor. Resultados semelhantes foram relatados por MATTINGLY et al (1994) 
usando o SCH-23390 e o sulpiride, apesar de o haloperidol ter bloqueado o 
desenvolvimento da sensibilização à cocaína (MATTINGLY et al, 1996). Esses dados 
indicam  uma dissociação do efeito estimulante das drogas  e da  sensibilização, o 
que, como já mencionado,  foi também sugerido por BROADBENT et al (1995) em 
relação ao etanol. Além disso, esses resultados também sugerem que a 
sensibilização `a cocaína depende de mecanismos diferentes  daqueles envolvidos 
na sensibilização às anfetaminas, contrariando a teoria de WISE & BOZARTH (1987). 
Considerando o mecanismo de ação dessas drogas, as anfetaminas tanto facilitam a 
liberação quanto inibem a recaptação de DA enquanto que  a cocaína tem uma ação 
mais predominante sobre a recaptação de DA (HEIKKILA, ORLANSKY, COHEN, 1975). 
Entretanto, essa diferença não parece ser a principal razão para a discrepância dos 
dados existentes na literatura, uma vez que os mecanismos de ação tanto da 
anfetamina quanto da cocaína resultam num aumento da concentração de DA na 
fenda sináptica. O etanol também aumenta a liberação de DA em várias áreas do 
SNC (GESSA et al, 1985; YOSHIMOTO et al, 1991; WEISS et al, 1993), o que o identifica 





com alguns dos efeitos da cocaína e anfetamina no sistema dopaminérgico. 
Entretanto, como discutido acima, os resultados das manipulações farmacológicas 
nesse sistema com o intuito de alterar a sensibilização à essas três drogas  não são 
consistentes. Portanto, vale considerar que outros sistemas possam estar envolvidos 
nesse fenômeno. 
O presente estudo mostra que a sensibilização ao etanol parece ser um 
fenômeno em que pelo menos os receptores D1 têm uma participação significativa. 
Entretanto, a  possibilidade de que receptores D2 também estejam envolvidos não 
pode ser descartada. Outros antagonistas D2 precisariam ser testados. Inclusive, a 
sensibilização representa uma hipótese para explicar o comportamento de beber 
excessivamente e ambos receptores parecem estar envolvidos na ingestão  de 
etanol (HUNT & LANDS, 1992). Examinando a participação dos receptores D1 e D2 no 
comportamento de beber de ratos da linhagem HAD (high-alcohol-drinking), 
demonstrou-se que tanto agonistas D1 e D2 quanto antagonistas D1 reduziram o 
consumo de etanol (DYR et al, 1993).  
A procura de uma melhor compreensão para a dependência de drogas tem 
sido a preocupação de muitos pesquisadores e dados sobre o envolvimento do 
sistema dopaminérgico nesse processo parecem ser relevantes.  A ativação do 
sistema mesolímbico dopaminérgico desencadeia a reincidência da procura  pela 
cocaína em modelos animais.  Esse efeito foi seletivamente induzido por agonistas 
D2 mas não pelos D1. Ao contrário, os agonistas D1 preveniram a procura pela droga, 
mostrando haver uma dissociação  entre os receptores D1 e D2 nesse processo. 
Esses trabalhos apoiam estudos futuros de agonistas D1 como possíveis agentes 
terapêuticos para a dependência às drogas (DYR et al, 1993; SELF et al, 1996).  
Os componentes da sensibilização diferem entre si quanto ao seu 
comprometimento com as diferentes regiões dopaminérgicas. A administração de 





anfetamina na ATV, mas não no NAcc, potencia o efeito estimulante motor da 
anfetamina quando administrada perifericamente.  Quando a anfetamina é 
administrada agudamente no NAcc produz estimulação locomotora, mas a 
administração crônica nessa região não elicia sensibilização (KALIVAS & WEBER, 
1988; CADOR et al, 1995). O mesmo ocorre com os opióides (KALIVAS, TAYLOR, 
MULLER, 1985). A sensibilização cruzada entre anfetamina e cocaína também é 
observada seguindo esse esquema de administração. A injeção diária de anfetamina 
na região A10 aumenta o efeito estimulante de uma injeção aguda periférica de 
cocaína (KALIVAS & WEBER, 1988).  Essa região medeia também a sensibilização 
comportamental à morfina e a sensibilização cruzada entre opióide e estresse por 
choque nas patas (KALIVAS & DUFFY, 1987).  
Alguns estudos mostram os efeitos do etanol na liberação de DA em regiões 
da via mesotelencefálica. A administração de 1,0 e 2,0 g/kg de etanol aumenta os 
níveis de DA e 5-HT no NAcc de ratos (YOSHIMOTO et al , 1991). A neurotransmissão 
dopaminérgica no NAcc é um fator importante tanto para a propriedade reforçadora 
do etanol quanto para a preferência ao etanol determinada geneticamente. Essa 
hipótese foi testada por  WEISS et al (1993) através da medida da liberação de DA 
durante a ingestão voluntária de etanol em ratos que têm preferência pelo etanol, e 
em ratos geneticamente heterogêneos Wistar. A auto-administração de etanol 
aumentou a liberação de DA no NAcc e nas áreas terminais do sistema 
dopaminérgico mesolímbico em todos os animais, entretanto,  o etanol produziu uma 
maior liberação de DA nos ratos que preferem etanol comparados aos Wistar. Isso 
sugere que a responsividade aos efeitos estimulantes do etanol  sobre a liberação de 
DA possa ser uma das bases neurobiológicas da preferência pelo etanol. 
A sensibilização delineia o beber descontrolado e o reforço positivo para esse 
descontrole reside na ação estimulante psicomotora. 





O abuso de  drogas tem sido conceituado como um caso especial de 
comportamento operante mantido pelas propriedades de reforço positivo inerentes a  
elas. O reforço positivo das drogas  seria derivado do fato dessas drogas agirem em 
vias específicas de neurotransmissores usadas pelos reforçadores naturais como 
alimento, água, sexo, etc. As drogas de abuso podem ser classificadas como uma 
classe específica de estímulo motivacional,  e, dentre as vias que participam do 
processo de  motivação, a dopaminérgica parece ser a mais envolvida nas ações 
das drogas de abuso (DI CHIARA, 1995). 
Embora o aumento da transmissão dopaminérgica no sistema 
mesotelencefálico seja considerado uma condição fundamental para o 
desenvolvimento da sensibilização, não se descarta a possibilidade  de que outros 
sistemas de neurotransmissão exerçam um efeito sobre o dopaminérgico, mediando 
indiretamente a sensibilização.  
Com relação à morfina, por exemplo, KALIVAS & DUFFY (1987) mostraram que 
o desenvolvimento da sensibilização à morfina foi prevenido com um pré-tratamento 
com naloxone ou naltrexone na ATV, enquanto que a injeção desses antagonistas 
no NAcc não atenuou sua sensibilização. Associado a esses resultados, lesões de 
neurônios dopaminérgicos da  ATV com 6-hidroxidopamina atenuaram parcialmente 
o desenvolvimento da sensibilização à morfina (BUNNEY, MASSAR, PERT, 1984). 
Portanto, é admissível um envolvimento pelo menos parcial dos neurônios 
dopaminérgicos da ATV na sensibilização comportamental à morfina, uma vez que a 
administração prolongada de morfina induziu o aumento do metabolismo de DA na 
ATV (KALIVAS & DUFFY, 1987). 
 Concluindo, embora a maioria dos estudos sobre sensibilização 
comportamental dêem um enfoque maior na neurotransmissão dopaminérgica, é 
plausível supor que este fenômeno envolva a participação de outros 





neurotransmissores, e que o sistema dopaminérgico mesotelencefálico seja o 
denominador comum para todas as drogas indutoras de sensibilização. 
 
Envolvimento do sistema opióide nos efeitos estimulantes do etanol e na 
sensibilização comportamental: 
O estudo dos efeitos agudos do NLX  na atividade locomotora dos animais 
mostrou que, em comparação com o grupo salina,  nenhuma das doses testadas 
(0,3; 1,0 e 3,0 mg/kg) alterou a locomoção. O pré-tratamento com as  doses de 1,0 e  
3,0 mg/kg de NLX diminuiu a atividade locomotora dos animais tratados com etanol 
comparados com aqueles pré-tratados  com salina e que também receberam etanol. 
Além disso, não houve diferença entre os animais tratados com salina ou  etanol e 
pré-tratados com as diferentes doses de NLX, indicando que a estimulação induzida 
pelo etanol foi inibida.  
Em relação ao experimento sobre o desenvolvimento de sensibilização, 
observamos que o NLX não apresentou um efeito depressor na dose de 1,0 mg/kg 
mas também não diminuiu o efeito estimulante do etanol, ao  contrário do 
experimento citado acima. Mais uma vez, vale ressaltar o papel da habituação dos 
animais influindo nos resultados. Com o tratamento repetido, ocorreu uma 
diminuição significante da atividade locomotora dos animais tratados com NLX no 
sétimo dia em relação ao primeiro dia de tratamento, a qual retornou aos níveis 
iniciais no decorrer do tratamento. A explicação mais provável é que após sete dias o 
acúmulo de NLX no organismo induziu uma depressão locomotora que é  
característica de antagonistas opióides (MIDDAUGH et al, 1978), a qual desenvolveu 
tolerância no decorrer do tratamento. O tratamento prolongado com etanol em 
associação com NLX diminuiu a atividade locomotora dos animais no sétimo e  21o 
dias de tratamento comparados ao primeiro dia de tratamento e ao grupo tratado 





com salina e etanol. Esse resultado sugere que o etanol tenha bloqueado a 
tolerância ao efeito depressor do NLX. 
No dia do teste, observou-se que o grupo  NLX/SAL não diferiu do grupo 
SAL/SAL, indicando que a retirada do antagonista por 96 horas foi suficiente para 
eliminar a droga do organismo.  
O presente estudo mostrou que o NLX, na dose usada, não alterou os efeitos 
estimulantes do etanol, desde que o grupo tratado com etanol que recebeu NLX não 
diferiu daquele que recebeu etanol e salina no primeiro dia de tratamento, apesar de 
existirem na literatura relatos de que antagonistas opióides diminuem a estimulação 
locomotora induzida pelo etanol (MIDDAUGH et al, 1978). Uma provável explicação 
para essa discrepância de resultados reside da dose usada. Enquanto no presente 
estudo utilizou-se a dose de 1,0 mg/kg, os autores citados acima usaram 3,0 mg/kg.  
Já em relação ao desenvolvimento da sensibilização, os resultados mostraram 
que o NLX foi capaz de bloquear esse fenômeno, uma vez que o grupo tratado 
cronicamente com etanol em associação com NLX apresentou uma atividade 
locomotora menor do que aquele que recebeu etanol e salina durante 25 dias no dia 
do teste e semelhante àquele que recebeu uma dose única de etanol nesta ocasião. 
Quanto ao efeito do NLX na expressão da sensibilização, este antagonista 
opióide também não alterou a atividade locomotora dos animais per se nem o efeito 
estimulante do etanol, reforçando os resultados discutidos acima. Contudo, inibiu a 
expressão do fenômeno.  
Esses resultados sugerem que o efeito estimulante do etanol e o 
desenvolvimento e a expressão da sensibilização a esse efeito não compartilham o 
sistema neural opióide. 
O sistema opióide tem sido um foco de atenção em pesquisas sobre os efeitos 
reforçadores do etanol. Estudos experimentais mostraram que doses baixas de 





morfina e met-encefalina aumentaram o consumo de etanol, enquanto que 
antagonistas opióides reduziram a ingestão e atenuaram a discriminação aprendida 
da fase excitatória do etanol (SHIPPENBERG & ALTSHULER, 1985; HUBBEL et al, 1993). 
Inclusive, antagonistas opióides já são usados como coadjuvantes farmacológicos no 
tratamento da dependência ao etanol (PRUNELL et al, 1987; O’MALLEY et al, 1992; 
VOLPICELLI et al, 1992). Antagonistas opióides também atenuaram os efeitos 
recompensadores da cocaína (MENKENS et al, 1992) e inibiram a sensibilização aos 
efeitos estimulantes da cocaína (SALA et al, 1995; HEIDBREDER et al, 1996). 
 Além disso, a administração de isoquinolinas em mamíferos resulta na 
formação de morfina (DONNERER et al, 1986) e a ingestão de etanol pode formar 
isoquinolinas (DAVIS & WALSH, 1970). Por isso, postula-se que, pelo menos em parte, 
o efeito recompensador do etanol seja devido às isoquinolinas ou à morfina. 
O etanol, como os opiáceos, altera as concentrações de endorfinas, 
encefalinas e outros peptídeos opióides. Tanto em animais como no ser humano, o 
consumo pronunciado de etanol correlaciona-se com redução nas 
encefalinas/endorfinas (BLUM et al, 1987). Camundongos com predisposição 
genética para preferência pelo etanol  têm deficiência de encefalina cerebral, 
sugerindo que a ingestão excessiva de etanol possa ser resultante de alterações de 
peptídeos opióides endógenos (BLUM et al, 1987). In vitro, concentrações baixas de 
etanol, agudamente, estimula a liberação de β-endorfina de células hipotalâmicas, 
enquanto que a exposição prolongada desenvolve tolerância a esse efeito, ou seja,  
diminui a liberação do peptídeo (BOYADJIEVA & SARKAR, 1994). 
Apesar de não ser um estimulante clássico, assim como não é o etanol, a 
morfina, também induz sensibilização aos seus efeitos estimulantes, seja por 
administração sistêmica ou por infusão  repetida na  ATV (VEZINA & STEWART, 1984; 
JEZIORSKI et al, 1994), podendo ser bloqueada com o naltrexone (KALIVAS & DUFFY, 





1987). Ainda, embora a injeção de agonistas µ no NAcc produza estimulação 
comportamental, esta resposta não aumenta com o tratamento repetido (VEZINA, 
KALIVAS, STEWART, 1987). Mais uma vez, os dados confirmam a hipótese da 
participação das regiões A10/A9 no desenvolvimento mas não na expressão da 
sensibilização. 
Dados farmacológicos mostram que o sistema opióide modula a atividade de 
neurônios dopaminérgicos da via mesolímbica via desinibição de interneurônios 
gabaérgicos sobre a atividade dopaminérgica na ATV (SPANAGEL, 1995), os quais 
estão implicados na sensibilização comportamental. É provável que antagonistas 
opióides inibam a sensibilização comportamental por inibirem neurônios gabaérgicos 
que exercem um efeito inibitório sobre neurônios dopaminérgicos na ATV. A ativação 
tônica de receptores µ na ATV é requerida para a liberação de DA na região 
mesolímbica. Como a liberação de DA nessa região é uma condição necessária para 
o desenvolvimento da sensibilização, a integridade do sistema opióide é fundamental 
para que o fenômeno ocorra.  
Portanto, os resultados do presente estudo sugerem que o sistema opióide é 
um substrato neural envolvido na sensibilização ao etanol.  
 
  
Envolvimento do sistema glutamatérgico nos efeitos estimulantes do 
etanol e na sensibilização:  
O experimento sobre os efeitos agudos do MK-801 na atividade locomotora 
dos animais mostrou que o pré-tratamento com este antagonista de NMDA induziu 
um aumento dose-dependente da atividade dos animais tanto no grupo salina como 
no grupo tratado com etanol, sendo que esses dois grupos não diferiram entre si.  
Uma possível explicação para essa igualdade entre os dois grupos é a competição 





comportamental entre os efeitos do MK-801 e o etanol. A competição 
comportamental refere-se ao fato de que a expressão de certos comportamentos 
pode ser incompatível com outros. Um fator complicador desse experimento reside 
no fato de que o MK-801 produz ações comportamentais agudas que podem 
competir com os efeitos estimulantes do etanol.  É bem conhecida a síndrome 
comportamental induzida por esse antagonista de NMDA,  que  consiste de uma 
estimulação locomotora bastante acentuada. Quando administrado junto com o 
etanol, fica difícil concluir se o MK-801 está  atuando  ou não sobre a ação 
estimulante do etanol. Em vista disso, a expressão dos efeitos estimulantes 
induzidos pelo etanol parecem ser incompatíveis com os  efeitos comportamentais 
produzidos pelo MK-801. 
No presente estudo avaliou-se também os efeitos do MK-801 no 
desenvolvimento da sensibilização comportamental ao etanol. Como esperado, o 
MK-801 produziu uma hiperlocomoção característica dessa droga (CRISWELL et al, 
1994; JEZIORSKI et al, 1994). LOSCHER & HONACK (1992) mostraram que esses efeitos 
comportamentais do MK-801 são devidos ao envolvimento dessa droga nos 
sistemas catecolaminérgico e serotonérgico.  
O MK-801 não  potencializou o efeito estimulante do etanol, visto que no 
primeiro dia de tratamento o grupo que recebeu salina mais MK-801  não diferiu do 
grupo tratado com etanol mais MK-801.  
A administração repetida do antagonista de NMDA resultou em tolerância aos 
seus efeitos ativantes locomotores e não em sensibilização. Os dados de literatura 
em relação a esse aspecto são controversos. Existem tanto relatos de que o MK-801 
induz tolerância (OHMORI et al, 1994) quanto sensibilização (JEZIORSKI et al, 1994). 
Entretanto, a associação de etanol com MK-801 antagonizou esse efeito, ou seja, a 
tolerância ao MK-801  foi mascarada ou inibida pelo etanol, uma vez que a atividade 





locomotora dos camundongos tratados com etanol em combinação com MK-801 não 
diminuiu no decorrer do tratamento. No estudo de OHMORI et al (1994) a 
metanfetamina não bloqueou o desenvolvimento da tolerância ao MK-801, ao 
contrário do que observamos com o etanol. 
A administração repetida de MK-801 também não induziu sensibilização ou 
tolerância cruzada com a dose desafio de etanol, pois os camundongos tratados 
durante 21 dias com MK-801 tiveram uma resposta semelhante ao grupo salina 
quando ambos receberam uma dose de etanol no dia do teste. Ou ainda, essa 
semelhança da resposta dos dois grupos pode indicar também que 96 horas de 
privação de MK-801 foram suficientes para eliminar a droga.  
Os resultados também mostraram que o MK-801 preveniu o desenvolvimento 
da sensibilização comportamental ao etanol, pois o grupo tratado prolongadamente 
com etanol em associação com MK-801 apresentou uma atividade locomotora 
menor do que aquele que recebeu etanol por 25 dias. Alguns relatos mostram que o 
MK-801, ao invés de bloquear, pode promover a sensibilização aos efeitos 
estimulantes locomotores de alguns psicoestimulantes, como a cocaína, 
metanfetamina e bromocriptina (CAREY et al, 1995; KURIBARA et al, 1992). Entretanto, 
esse efeito é mais facilmente observado com doses menores que 0,1 mg/kg (CAREY 
et al, 1995) e no presente estudo, utilizou-se 0,25 mg/kg de MK-801. 
A análise dos resultados referentes ao efeito da administração de MK-801 na 
expressão da sensibilização ao etanol mostra que o grupo SAL/MK não diferiu do 
grupo EtOH/MK, ou seja, o grupo tratado prolongadamente com etanol não diferiu 
daquele tratado com salina quando, no dia do teste, ambos receberam uma dose de 
MK-801. Entretanto, essa comparação (SAL/MK vs. EtOH/MK) pode  não  refletir a 
influência do MK-801 na expressão da sensibilização ao etanol. O fato de o MK-801 
apresentar propriedades estimulantes locomotoras impediu que o seu efeito sobre a 





expressão da sensibilização fosse avaliado através da comparação direta entre os 
grupos EtOH/MK e EtOH/EtOH. Dessa forma foi calculado o incremento devido à 
administração do MK-801 através de uma razão, como explicado na secção 
Resultados.  Analisou-se então o incremento referente ao MK-801 em relação ao 
grupo salina e ao grupo tratado repetidamente com etanol. Esses incrementos 
relativos também não diferiram entre si. É também possível supor que os dois grupos 
não diferiram entre si pelo fato de a associação de etanol mais MK-801 ter resultado 
num efeito teto, ou seja, no máximo possível de estimulação da atividade 
locomotora. Para esclarecer essa dúvida,  analisou-se  os resultados com 40 
minutos de exposição ao aparato ao invés de 60 minutos (dados não apresentados). 
Mais uma vez, os incrementos relativos que o MK-801 exerceu sobre a atividade 
locomotora dos animais salina e tratados com etanol não diferiram entre si. Dessa 
maneira, é possível concluir que o MK-801 não alterou a expressão da sensibilização 
ao etanol. 
Estudos comportamentais e bioquímicos   mostram uma associação entre o 
etanol e o sistema glutamatérgico, com especial atenção nos receptores NMDA. 
Após ingestão crônica de etanol ocorre um aumento do número de receptores NMDA 
em algumas regiões do cérebro (HOFFMAN et al, 1990). O etanol age como um 
antagonista de NMDA em doses moderadas, embora sua ação antagonista nesse 
receptor seja mais restrita que a do MK-801 (CRISWELL et al, 1994). Além disso o 
MK-801  bloqueia as convulsões da abstinência alcoólica (GRANT et al, 1990), 
substitui o etanol em estudos de discriminação de drogas (COLOMBO & GRANT, 1992) 
e induz um  andar de embriaguez semelhante àquele produzido pelo etanol 
(CRISWELL et al, 1994). Portanto, alguns efeitos do MK-801  mimetizam os do etanol. 
Os receptores NMDA estão associados com algumas formas de plasticidade 
neuronal como abrasamento e potenciação de longa duração (COLLINGRIDGE & 





SINGER, 1990). Daí a importância em se verificar o envolvimento desses receptores 
na sensibilização comportamental ao etanol, uma vez que a sensibilização, além da 
tolerância e dependência física, é considerada um exemplo de plasticidade neuronal 
e comportamental.  
A sensibilização pode ser comparada à potenciação de longa duração 
(modelo de memória neuronal = LTP) porque ambos os fenômenos podem ser 
prevenidos por antagonistas de NMDA (COLLINGRIDGE & SINGER, 1990; TRUJILLO & 
AKIL, 1995). Parece bastante provável que aminoácidos excitatórios estejam 
envolvidos tanto na LTP quanto no desenvolvimento da sensibilização induzida por 
drogas psicoestimulantes. Reiterando essas hipóteses, existem evidências de que 
antagonistas de NMDA bloqueiam a LTP (HARRIS et al, 1984a) e previnem a 
sensibilização comportamental produzida pela administração repetida de 
anfetaminas e cocaína (KARLER et al, 1989; STEWART & DRUHAN, 1993; WOLF & 
JEZIORSKI, 1993; OHMORI et al 1994 ). Entretanto, alguns dados são controversos. 
Enquanto UJIKE et al (1992) mostraram que o MK-801 não previniu o 
desenvolvimento da sensibilização à metanfetamina, OHMORI et al (1994) 
observaram que tanto o MK-801, um antagonista não competitivo, quanto o CPP, um 
antagonista competitivo de NMDA, bloquearam o desenvolvimento da sensibilização 
à mesma droga. Tanto no trabalho de UJIKE et al quanto no de OHMORI et al, os 
animais foram desafiados com metanfetamina sete dias após a retirada do MK-801. 
KARLER et al (1989) desafiaram os animais 24 horas após a retirada do pré-
tratamento, mostrando que o tempo de retirada do antagonista não é  a explicação 
mais provável para a discordância dos resultados. No presente estudo, os animais 
foram privados do pré-tratamento com MK-801 durante 96 horas, o que, como já 
mencionado, foi suficiente para a eliminação da droga do organismo.  





O MK-801 previniu também o desenvolvimento da sensibilização 
comportamental à apomorfina (DRUHAN et al, 1993). No trabalho citado, o bloqueio  
da sensibilização à apomorfina não pode ser atribuído a um efeito do MK-801 nos 
níveis de DA extracelular, uma vez que a apomorfina estimula os receptores 
dopaminérgicos diretamente e os efeitos do MK-801 na sensibilização a esse 
agonista envolvem necessariamente a modulação de processos subsequentes à 
ativação desses receptores. 
Em relação à agonistas diretos, o MK-801 bloqueou o desenvolvimento da 
sensibilização ao SKF-38393, um agonista D1, sugerindo que os aminoácidos 
excitatórios possam interagir com receptores D1  (CRISWELL  et al; 1990). A liberação 
de DA no estriado,  NAcc e ATV é controlada, em parte, pelo sistema glutamatérgico 
(CHERAMY et al, 1986; KEEFE et al, 1990; WOLF et al, 1995). O rompimento de 
projeções glutamatérgicas para os botões terminais dopaminérgicos influi no 
desenvolvimento ou na expressão da sensibilização (KALIVAS & STEWART, 1991). 
Esse bloqueio pode ser responsável por uma alteração na liberação de DA,  
prevenindo a sensibilização comportamental. Vale também ressaltar que dada a 
participação do sistema glutamatérgico nos processos de aprendizagem e memória, 
é plausível sugerir que a função cognitiva do animal deva estar intacta para que o 
animal possa aprender os processos de condicionamento que delineiam a 
sensibilização. Mais ainda, HARACZ et al (1995) relataram que o MK-801 bloqueou a 
sensibilização à cocaína dependente de condicionamento, mas não a sensibilização 
não pareada ao aparato. A hipótese dos autores é que haja um componente da 
sensibilização dependente de condicionamento, em que os receptores NMDA seriam 
responsáveis, e um componente não sujeito à condicionamento, independente de 
receptores NMDA. Considerando essa hipótese, o condicionamento  dos efeitos do 
etanol à caixa de atividade influiu consideravelmente em nossos resultados com o 





MK-801. Levando-se em conta que o condicionamento contribui para o uso abusivo 
de drogas, os receptores NMDA podem estar envolvidos no processo compulsivo 
condicionado do uso de drogas. 
Dada a hipótese acima e considerando que os antagonistas de NMDA 
interferem com alguns tipos de aprendizagem (MALENFANT, O’HEARN, FLEMING, 1991), 
é questionável se o MK-801 interferiu diretamente na sensibilização, atuando na 
plasticidade neuronal responsável pelo fenômeno, ou agiu indiretamente, interferindo 
na aprendizagem determinante do condicionamento clássico associado à 
sensibilização. 
Dos trabalhos envolvendo sensibilização aos efeitos estimulantes das drogas 
psicomotoras, é interessante notar que os antagonistas de NMDA previnem o 
desenvolvimento da sensibilização à anfetamina, metanfetamina, cocaína, morfina, 
apomorfina e nicotina,  o desenvolvimento da tolerância ao efeito analgésico e a 
dependência física dos opiáceos, a tolerância aos efeitos depressores da cocaína e 
a tolerância ao prejuízo motor e à hipotermia induzidos pelo etanol, sem, contudo, 
alterar a expressão a esses efeitos (TRUJILLO & AKIL, 1991; DE MONTIs et al, 1992; 
DRUHAN et al, 1993; KHANNA et al, 1993; IDA et al, 1995; TRUJILLO & AKIL, 1995). 
Nossos resultados também mostraram que o MK-801 preveniu o desenvolvimento da 
sensibilização comportamental aos efeitos estimulantes do etanol mas não inibiu a 
expressão da sensibilização. Em outras palavras, os antagonistas de NMDA são 
eficazes quando administrados concomitantemente com a droga durante a aquisição 
da sensibilização, mas não é eficaz em bloquear a sensibilização depois de 
estabelecida. Enquanto o desenvolvimento da sensibilização é bloqueado por 
antagonistas glutamatérgicos de NMDA, a expressão é inibida por antagonistas de 
subtipos de receptores glutamatérgicos não-NMDA (TRUJILLO & AKIL, 1995). 





O MK-801 também inibe o desenvolvimento da sensibilização à cocaína 
quando microinjetado na amígdala basal, mas não no NAcc. Embora o NAcc não 
seja sensível ao bloqueio da sensibilização à cocaína pelo MK-801, este núcleo 
recebe aferências tanto da ATV quanto da amígdala (YIM & MOGENSON, 1989).  Tanto 
projeções da ATV quanto da amígdala contém aminoácidos excitatórios (KALIVAS & 
ALESDATTER, 1993; KALIVAS, 1995). Além disso, estudos eletrofisiológicos mostraram 
que aferências dopaminérgicos da ATV   podem modular a resposta excitatória 
produzida nos neurônios do NAcc através de estimulação elétrica da amígdala, 
sugerindo um cirucuito neuronal envolvendo essas três áreas cerebrais. Baseado 
nesse circuito, KALIVAS & ALESDATTER (1993) propuseram que a ativação de 
receptores NMDA das vias  aferentes da ATV e amígdala no NAcc parece ser 
necessária para o desenvolvimento da sensibilização comportamental à cocaína.  
Todos esses dados sugerem um papel dos aminoácidos excitatórios nas 
mudanças comportamentais e na plasticidade neuronal produzida pela exposição 
prolongada às diferentes drogas psicotrópicas. 
Como já mencionado, além de bloquear a sensibilização aos efeitos 
estimulantes de drogas psicoestimulantes, o MK-801 previne também a alguns 
efeitos depressores dessas drogas. A capacidade de o MK-801  atenuar a resposta 
do etanol à exposição prolongada de suas duas fases (estimulante e depressora), 
sugere que tanto a tolerância aos efeitos depressores quanto a sensibilização aos 
efeitos estimulantes requerem a participação de receptores NMDA  nesses 
processos. Efeitos semelhantes foram vistos com a nicotina (TRUJILLO & AKIL, 1995).  
A sensibilização  pode ser devida, em parte, ao desenvolvimento da tolerância 
aos efeitos depressores do etanol, os quais se tornariam cada vez menos 
pronunciados com o tratamento prolongado. Essa hipótese é consistente com a 





habilidade do MK-801 em prevenir também a tolerância à administração crônica do 
etanol em doses depressoras. 
A explicação mais parsimoniosa para o papel dos receptores NMDA nos 
vários processos de plasticidade neuronal é que a ativação desses receptores leva a 
muitos tipos de mudanças neuronais duradouras.  
Os efeitos do MK-801 na sensibilização ao etanol sugere, portanto, uma 
participação importante do sistema glutamatérgico nesse fenômeno, seja por ação 
direta ou por ação indireta, visto que dados neuroanatômicos mostram exitir 
aferências glutamatérgicas na ATV provenientes de áreas corticais ou subcorticais 
moduladoras do sistema dopaminérgico mesolímbico (WOLF et al, 1995). Agonistas 
de NMDA modulam a atividade celular dopaminérgica na ATV (KALIVAS, DUFFY, 
BARROW, 1989; OVERTON & CLARK, 1992). É possível que alterações na transmissão 
do aminoácido excitatório na ATV durante a administração repetida de etanol tenha 
resultado numa alteração da excitabilidade de células dopaminérgicas, levando a 
alterações em  eventos delineadores da sensibilização. 
A despeito do envolvimento do sistema dopaminérgico na sensibilização 
comportamental de drogas psicoestimulantes, a importância desse sistema parece 
ser contingente, uma vez que os dados deste trabalho sugerem que tanto o sistema 
glutamatérgico, especialmente os receptores NMDA, quanto o opióide exercem um 
papel fundamental na sensibilização ao etanol.  
 
Discussão geral:  
Pelo menos dois fatores importantes implicados na sensibilização 
comportamental merecem um estudo minucioso desse fenômeno. Um deles está 
relacionado com a melhor compreensão dos substratos neurais tanto da psicose 
idiopática quanto da psicose induzida por drogas. Em humanos, o uso crônico de 





anfetamina ou cocaína induz um comportamento paranóide que pode culminar em 
psicose, com sintomas semelhantes aos efeitos da sensibilização (ELLINWOOD, 1967; 
POST & KOPANDA, 1976). De fato, agentes antipsicóticos como clorpromazina e 
haloperidol inibem o desenvolvimento da sensibilização comportamental à 
anfetamina (KURIBARA & TADOKORO, 1984). Considerando-se que a dependência de 
drogas possa precipitar sintomas psicóticos, é possível que drogas estimulantes 
psicomotoras aumentem o risco de reações psicóticas em indivíduos predispostos 
geneticamente à esquizofrenia. Um outro aspecto importante da sensibilização e da 
sensibilização cruzada refere-se ao seu papel na dependência.  Acredita-se que a 
sensibilização esteja implicada na ingestão descontrolada de etanol (HUNT & LANDS, 
1992). 
A identificação de um substrato neuronal comum compartilhado pelas drogas 
de abuso tem sido o objetivo de muitos pesquisadores que procuram uma forma de 
tratamento e/ou prevenção da dependência à drogas. A explicação mais satisfatória 
para entender o abuso de drogas fundamenta-se nos seus efeitos estimulantes e 
reforçadores.  
Em animais, os efeitos psicoestimulantes das drogas, sobretudo locomotor, 
são usados como modelo de drogas que causam dependência. A exposição repetida 
de psicoestimulantes como anfetamina, cocaína, opiáceos e etanol, entre outras, 
resulta em desenvolvimento de uma maior sensibilidade aos seus efeitos 
estimulantes, conhecida como sensibilização comportamental. Além disso, a 
sensibilização cruzada entre essas drogas também pode ocorrer, ou seja, o 
fenômeno se manifesta igualmente quando os animais são pré-tratados com uma 
droga e desafiados com outra, no dia do teste. Esses dados tornam viável  a 
hipótese de um mecanismo biológico comum determinante da susceptibilidade ao 
desenvolvimento da sensibilização às  diferentes drogas de abuso.  





Além de induzir sensibilização aos seus efeitos estimulantes, o etanol também 
apresenta sensibilização cruzada com outras drogas  ou mesmo o estresse (PECINS-
THOMPSONS & PERIS, 1993; CAMARINI, ANDREATINI, MONTEIRO, 1995; ROBERTS et al, 
1995). Nesse contexto, a sensibilização pode ser um fator importante para o 
desenvolvimento da dependência ao etanol e daí a importância de seu estudo. 
Enquanto a sensibilização tem sido muito estudada para os estimulantes 
psicomotores clássicos, como a anfetamina e cocaína, faltam na literatura 
investigações mais detalhadas sobre a sensibilização ao etanol. Isso se deve, em 
parte, à dificuldade de se trabalhar com uma droga que possui dois componentes 
(estimulatório e depressor) bastante evidentes. A sensibilização ao etanol se 
desenvolve ao seu efeito estimulante, mas pode se instalar após tratamento 
prolongado mesmo quando a resposta inicial não for estimulante (PHILLIPS et al, 
1994; 1995). 
Vale esclarecer que a ação estimulante do etanol é mais evidente em 
camundongos do que em ratos, por isso o uso de camundongos no presente 
trabalho. Os dados de MASUR et al (1986) mostraram que o efeito estimulante do 
etanol não se manifesta em ratos Wistar, seja com uma dose aguda ou quando 
tratados por tempo prolongado. Já em  camundongos  o efeito excitatório torna-se 
cada vez mais pronunciado após tratamento repetido com doses baixas, como já 
mencionado. 
A habituação ao aparato também parece ser um fator importante  para a 
resposta estimulante ao etanol.  Apesar de existirem relatos de que a habituação 
prévia diminui a resposta aguda ao etanol, esse procedimento não impede o 
desenvolvimento da sensibilização (LISTER, 1987; PHILLIPS et al, 1994). Já outros 
trabalhos mostram que a hiperatividade é mais facilmente detectada em animais 
habituados e a sedação, em animais não habituados (BLOMQVIST et al, 1994). 





Inclusive os efeitos estimulantes locomotores da cocaína são mais evidentes em 
animais habituados ao ambiente ou ao procedimento das injeções do que os não 
habituados (CAREY et al, 1995). Nossos experimentos foram conduzidos com animais 
previamente habituados  a fim de eliminar o comportamento de exploração, típico de 
roedores. Os camundongos foram expostos ao aparato durante uma semana antes 
do    início do experimento por 10 minutos ao dia. Um dia antes do experimento, a 
atividade locomotora dos animais foi registrada durante 60 minutos e os animais 
receberam também uma injeção de salina, para diminuir o estresse no dia do 
experimento. Estudos prévios mostram que a dose de 2,0 g/kg de etanol produz um 
aumento da atividade locomotora tanto em animais habituados quanto em não 
habituados (MASUR et al, 1986; BLOMQVIST et al, 1994; BELLOT et al 1996). Portanto, 
até o momento não existe nenhum consenso em torno da influência que a 
habituação ou  novidade podem exercer na resposta ao etanol. Consideramos que, 
para o estudo sobre desenvolvimento da sensibilização, a habituação foi necessária. 
O protocolo experimental demandava que os animais fossem expostos cinco vezes 
ao aparato. Se os animais não tivessem sido habituados previamente, é quase certo 
que a habituação ocorreria no decorrer do experimento, o que poderia dificultar a 
interpretação dos resultados. Como a atividade locomotora dos animais do grupo 
controle (SAL/SAL)  não se alterou com as  exposições ao aparato, concluímos que 
eles já tinham atingido um índice mínimo de locomoção nas caixas. 
Como já mencionado, um foco importante na literatura sobre sensibilização é 
a influência do aprendizado e condicionamento sobre o fenômeno. Um determinante 
importante da sensibilização às drogas psicoestimulantes é a relação Pavloviana 
entre o estímulo ambiental e a administração da droga. A sensibilização dependente 
de estímulos ambientais  é o resultado de um condicionamento Pavloviano, 
envolvendo uma associação de comportamentos eliciados com estímulos presentes 





no ambiente em que o animal é testado. Uma correlação positiva entre esses 
eventos é capaz de produzir uma associação capaz de facilitar o desenvolvimento da 
sensibilização.   A sensibilização pode estar condicionada ou não a estímulos 
ambientais (WISE & LEEB, 1993). A bromocriptina, por exemplo, é um protótipo de 
droga cuja sensibilização é dependente de estímulos ambientais (HOFFMAN & WISE, 
1992). Já a anfetamina e cocaína induzem sensibilização tanto condicionada quanto 
não condicionada (MARTIN-IVERSON, 1991; STEWART & VEZINA, 1991). Já na década 
passada discutia-se a importância de fatores comportamentais e ambientais no 
desenvolvimento da tolerância ao etanol (TABAKOFF, MELCHIOR, HOFFMAN, 1982). 
Neste estudo, discutimos a importância desse procedimento na sensibilização.  
Nos experimentos de sensibilização, todas as injeções foram administradas na 
sala onde estavam as caixas de locomoção. Em seguida, os animais retornavam 
para a sala-moradia. Nos dias de teste, os animais foram colocados na caixa de 
locomoção imediatamente após a injeção de etanol. A exposição repetida ao aparato 
logo após a administração de etanol pode ter contribuído para a indução da 
sensibilização, o que vai de encontro aos resultados de CUNNINGHAM & NOBLE (1992), 
que reforçam a hipótese de que a sensibilização aos efeitos estimulantes do etanol é 
mediada por condicionamento Pavloviano. Embora o condicionamento ambiental 
possa ter sido relevante nesse paradigma experimental, esse fator não é  
fundamental para a sensibilização ao etanol, pois no trabalho de BELLOT et al (1996) 
os animais não foram habituados ou condicionados e também sensibilizaram ao 
etanol. Em nossos experimentos, a sensibilização  parece ter sido, pelo menos em 
parte, dependente da associação Pavloviana do efeito estimulante do etanol com o 
ambiente de teste e a caixa de atividade locomotora, uma vez que além de serem 
injetados diariamente no mesmo ambiente de teste, os animais também passaram 
cinco vezes pela caixa de atividade após serem injetados com etanol. Dados de 





literatura mostram que a sensibilização comportamental induzida pela cocaína e 
nicotina é mais aparente após pareamento da droga com o aparato do teste (HARACZ 
et al, 1995; REID, HO, BERGER, 1996). Está bem documentado que a sensibilização 
aos efeitos dos vários psicoestimulantes pode ser explicada em função do 
condicionamento clássico dos efeitos da droga com estímulos contextuais (POST et 
al, 1981; WEISS et al, 1989; STEWART & VEZINA, 1991; CUNNINGHAM & NOBLE, 1992).  
Entretanto, 
Entretanto, o grau em que o condicionamento clássico pode influir na 
sensibilização parece ser controverso. Como o condicionamento clássico dos efeitos 
de estimulantes psicomotores ao ambiente está implicado na dependência e no 
desenvolvimento da sensibilização comportamental, esse é um fator importante a ser 
considerado quando se estuda esse fenômeno. 
Um aspecto fundamental dos efeitos condicionados de drogas é que através 
do condicionamento clássico, estímulos inicialmente neutros, quando associados 
com a droga podem eliciar um estado motivacional positivo semelhante àquele 
eliciado pela droga. São as propriedades incentivadoras do estímulo adquirido 
associado com a droga que podem reinstalar um comportamento ligado à droga, 
mesmo na ausência desta. Experimentos com cocaína e anfetamina mostraram que 
o condicionamento contribui para a indução da sensibilização comportamental, 
fenômeno que tem sido intrinsicamente ligado à compulsão pelo consumo de drogas 
de abuso. A re-exposição a um ambiente previamente associado com o consumo da 
droga frequentemente leva à recaídas.  Um exemplo interessante é o que ocorre 
com usuários de morfina. O pareamento do ritual da injeção com os estímulos 
inerentes à droga elicia respostas condicionadas, como por exemplo a salivação 
(STEWART et al, 1984). Os efeitos eufóricos e cardiovasculares da cocaína são 
condicionados aos estímulos presentes no contexto do uso da droga e as respostas 





condicionadas induzem a compulsão pelo uso da cocaína (MUNTANER et al, 1989). 
Alguns autores sugerem que drogas estimulantes agem num sistema neuroquímico 
comum do cérebro, gerando um reforço positivo, que mantém o consumo da droga 
(WISE & BOZARTH, 1987). Alcoolistas também associam os efeitos recompensadores 
do etanol com o ambiente em que está habituado a beber. As pistas encontradas no 
caminho que o leva para lugares onde ele consome álcool podem ser indutores de 
um estado motivacional para a procura da bebida. 
REIMER & MARTIN-IVERSON (1994) mostraram que a sensibilização à cocaína 
depende de pistas contextuais, ou seja, é devida ao condicionamento clássico. 
Entretanto, a sensibilização e o condicionamento clássico podem ser dissociados um 
do outro através de tratamentos farmacológicos. Enquanto o haloperidol atenuou a 
sensibilização sem afetar o condicionamento clássico, a nimodipina bloqueou 
apenas parcialmente  o desenvolvimento da sensibilização mas completamente o 
condicionamento clássico dos efeitos locomotores da cocaína aos estímulos 
contextuais (REIMER & MARTIN-IVERSON, 1994). Ao estudar os efeitos do haloperidol e 
da nimodipina na expressão do condicionamento e da sensibilização, MARTIN-
IVERSON & REIMER (1994) mostraram que também a expressão do condicionamento 
clássico induzido pela cocaína pode ser farmacologicamente dissociada da 
expressão da sensibilização à cocaína, pois nem o haloperidol e nem  a nimodipina 
isoladamente alteram a expressão do condicionamento clássico, mas a combinação 
dos tratamentos bloqueou o condicionamento. Quanto à sensibilização, somente a 
nimodipina inibiu sua  expressão. Esses dois trabalhos também mostraram que os 
efeitos da nimodipina e do haloperidol na expressão da sensibilização à cocaína 
diferem de seus efeitos no desenvolvimento, o que leva a concluir que os substratos 
neurais responsáveis pela  expressão desses efeitos diferem dos substratos 
envolvidos no desenvolvimento. 





A classe de  drogas rotuladas como estimulantes psicomotores é difícil de ser 
definida. De acordo WISE (1980) com todos estimulantes psicomotores representam 
um reforço positivo por eliciarem o aumento da locomoção através da ativação do 
circuito dopaminérgico prosencefálico medial. Os protótipos de psicoestimulantes 
são a anfetamina e a cocaína. O mecanismo de ação dessas drogas envolve o 
aumento da atividade dopaminérgica, sendo que o aumento da locomoção está 
associado com uma ativação da projeção dopaminérgica da ATV para o NAcc. 
Muitas drogas de abuso como opiáceos, barbitúricos e o etanol são classificadas 
farmacologicamente como depressoras do sistema nervoso central.  De acordo com 
a premissa citada acima, parece paradoxal propôr que essas drogas induzam 
dependência devido à suas ações estimulantes. Entretanto apesar do efeito 
depressor predominante dessas drogas,  sobretudo em doses altas,  essas drogas 
apresentam propriedades estimulantes psicomotoras  em doses baixas, mediadas 
pelo mesmo mecanismo neural da anfetamina e cocaína  (WISE & BOZARTH, 1987). 
Portanto,  existem fortes evidências de que exista um mecanismo neural comum que 
medeie as propriedades estimulantes psicomotoras e reforçadoras das drogas que 
induzem a dependência, o qual estaria associado ao circuito prosencefálico medial. 
A teoria de WISE & BOZARTH (1987) postula que os reforços positivos ativam 
um mecanismo biológico comum e que a ativação psicomotora é uma condição 
fundamental para a dependência, entretanto, os próprios autores admitem também a 
possibilidade de que o reforço negativo possa também ser uma das causas da 
dependência. Segundo WISE & BOZARTH (1985) o reforço negativo sustenta um 
comportamento (de procura ou consumo da droga) não por causa do estado que ele 
produz, mas para aliviar um estado aversivo decorrente da abstinência ou mesmo 
para aliviar sintomas pré-existentes como dor, ansiedade ou depressão. Os 
principais  focos farmacológicos dessa teoria  são  a abstinência e a tolerância, uma 





vez que esses processos são críticos para o desenvolvimento e manutenção da 
dependência. Por outro lado, a sensibilização também é uma manifestação 
comportamental de eventos  neuroquímicos que ocorrem na dependência e 
conhecer qual ou quais sistemas estariam envolvidos nesses processos ajudaria a 
elucidar melhor o mecanismo da dependência. Nesse sentido, o presente trabalho 
tentou esclarecer quais sistemas de neurotransmissão estariam envolvidos na 
sensibilização ao etanol e se estes seriam  os mesmos relacionados à sensibilização 
à outras drogas psicoestimulantes. 
A sensibilização produzida por opióides, cocaína e anfetamina pode ser 
bloqueada tanto por antagonista dopaminérgico quanto opióide e de receptores 
NMDA (KALIVAS & DUFFY, 1987; JEZIORSKI et al, 1994; IDA et al, 1995; TRUJILLO & AKIL, 
1995; VEZINA, 1996). O presente estudo mostrou que manipulações farmacológicas 
nesses sistemas também bloquearam a sensibilização ao etanol.  É importante notar 
que a ação de antagonistas de receptores NMDA e opióide nos efeitos do etanol 
diferem dos antagonistas dopaminérgicos, no sentido de que os primeiros inibiram a 
sensibilização sem afetar as ações estimulantes agudas do etanol, enquanto que o 
antagonista D1 bloqueou os efeitos agudos e de sensibilização.  
Dados neuroanatômicos e neuroquímicos mostram que existe uma 
interrelação entre o sistema dopaminérgico e os sistemas opióide e glutamatérgico. 
A presença de receptores opióides pré-sinápticos em neurônios 
dopaminérgicos do sistema mesolímbico  é um indicativo de que agentes opióides 
possam mediar a liberação de DA nessa região (POLLARD et al, 1977). 
O sistema opióide está envolvido em processos de recompensa, tem um 
papel importante na sensibilização e modula o sistema dopaminérgico mesolímbico, 
como discutido a seguir. 





Tanto a administração sistêmica quanto na ATV de agonistas de receptores µ 
aumenta a liberação de DA no NAcc, enquanto os antagonistas exercem o efeito 
contrário. Já a administração de agonistas opioidérgicos µ no NAcc não apresenta 
esse efeito.  Entretanto,  a administração de agonista κ nessas áreas resulta em 
efeitos opostos. Portanto, a ativação de receptores opióides µ na ATV e κ no NAcc 
regula o balanço da liberação de DA no sistema mesolímbico (SPANAGEL, 1995).  
Agonistas de receptores κ inibem tanto o desenvolvimento da sensibilização à 
cocaína (HEIDBREDER et al, 1995) quanto seu efeito recompensador condicionado. 
Como já mencionado, a administração sistêmica ou no NAcc de agonistas de 
receptores κ reduzem a liberação de DA nessa região (SHIPPENBERG, LEFEVOUR, 
HEIDBREDER, 1996). 
Antagonistas opióides, como naltrexone, naloxone e naltrindole,  inibem o 
desenvolvimento da sensibilização induzida pela morfina e cocaína (SALA et al, 1995; 
SPANAGEL, 1995; HEIDBREDER et al, 1996). O efeito desses antagonistas parece ser 
devido à inibição de neurônios gabaérgicos que exercem um efeito inibitório sobre 
neurônios dopaminérgicos na ATV, ou seja, na ATV os neurônios A10 são 
estimulados por neurônios endorfinérgicos via desinibição exercida por 
interneurônios gabaérgicos (SPANAGEL, 1995). 
Assim, manipulações do sistema opióide podem modificar os processos de 
sensibilização comportamental. 
Em relação aos receptores NMDA do sistema glutamatérgico, ainda se 
especula o mecanismo pelo qual antagonistas de NMDA previnem o 
desenvolvimento da sensibilização ao etanol e outros estimulantes psicoativos. O 
fato de que a sensibilização produzida pela administração intra-ATV ou sistêmica de 
anfetamina possa ser prevenida pela coadministração de MK-801 (WOLF et al, 
1994a) sugere uma ação relevante dos receptores NMDA na ATV. Além disso, WOLF 





et al (1994a) mostraram que a coadministração de anfetamina e MK-801 também 
preveniu mudanças na função dopaminérgica no mesoaccumbens associado com a 
sensibilização, como a supersensibilidade de receptores D1 no NAcc e 
subsensibilidade de autoreceptores na ATV. Os autores sugerem uma associação 
entre sensibilização e subsensibilidade de autoreceptor na ATV e supersensibilidade 
D1 pós-sináptica no NAcc, sendo que os três fenômenos requerem estimulação de 
receptor NMDA para o seu desenvolvimento.  Dados neuroanatômicos mostram a 
presença de aferências  glutamatérgicas no NAcc e ATV. As principais projeções de 
aminoácidos excitatórios para o NAcc, importantes na sensibilização, originam-se no 
córtex pré-frontal, amígdala e hipocampo. O córtex pré-frontal e a amígdala também 
enviam projeções excitatórias para a ATV (WOLF et al, 1995). Lesões dessas regiões 
previnem a sensibilização à anfetamina. Esses dados sugerem um circuito neuronal 
envolvendo o córtex pré-frontal, a amígdala e o hipocampo na regulação da atividade 
de neurônios dopaminérgicos no mesoaccumbens responsáveis pelo 
desenvolvimento da sensibilização à drogas psicoativas (WOLF et al, 1995).  
Outros estudos confirmam a importância da inervação de aferências 
glutamatérgicas na ATV para a sensibilização e sua interação com a DA. Presume-
se que a liberação de glutamato na ATV seja modulada por receptores D1  (KALIVAS,  
1995). Essa prerrogativa é baseada nos seguintes dados: é provável que os 
receptores D1 não sejam  sintetizados na ATV e residam em terminais pré-sinápticos  
de neurônios glutamatérgicos provenientes do córtex pré-frontal (MANSOUR et al, 
1992; KALIVAS, 1995). Consistente com essa hipótese, a administração de SKF-
82959 na ATV produz um aumento de glutamato extracelular, indicando também que 
a estimulação de receptores D1 promova liberação do aminoácido excitatório 
(KALIVAS, 1995). Além disso, o bloqueio de receptores NMDA previne o 





desenvolvimento da sensibilização  ao agonista D1 SKF38393 (CRISWELL et al, 1990) 
(ver Figura 14).  
A sensibilização comportamental pode ser o resultado de uma série de 
alterações neuroquímicas em vários sistemas de neurotransmissão. O aumento na 
liberação de DA, subsensibilidade de autoreceptor e supersensibilidade de D1  pós-
sináptico pode ser somente uma etapa em uma cascata de mudanças sequenciais 
importantes para a manuntenção da sensibilização. 
Os dados de literatura e os resultados do presente estudo sugerem uma 
relação intrínseca  entre os sistemas dopaminérgico, opióide e receptores NMDA 
envolvidos na sensibilização de drogas psicoestimulantes. Embora as mudanças 
bioquímicas responsáveis pela sensibilização não seja claras, elas incluem 
alterações em receptores, mensageiros secundários e na dinâmica da 
neurotrasmissão. Dados neuroanatômicos mostram que pelo menos esses três 
sistemas de neurotransmissão (dopaminérgico, opióide e glutamatérgico) estão 
interligados sobretudo numa área responsável pelo prazer e reforço. Nos parece que 
a integridade desses sistemas é importante para que a sensibilização se desenvolva.  
Embora possa haver um mecanismo final dopaminérgico determinante para o 
desenvolvimento e/ou expressão da sensibilização, a atividade neuronal 
dopaminérgica depende, em parte, de uma cascata de eventos neuroquímicos, 
possivelmente envolvendo os sistemas opióide e glutamatérgico (Figura 14). 
É importante notar que o efeito do antagonista de NMDA na sensibilização  
difere do antagonista dopaminérgico uma vez que o SCH-23390 preveniu o 
desenvolvimento e a expressão da sensibilização aos efeitos estimulantes do etanol, 
enquanto o MK-801  inibiu só o desenvolvimento. 
Enfim, se considerarmos que o efeito estimulante/eufórico é um quisito 
importante na dependência como forma de reforço positivo, o qual leva o indivíduo a 





futuras ingestões, e ainda, que a sensibilização a esse efeito estimulante está 
intimamente relacionado com a compulsão, que leva a perda de controle, um agente 
capaz de inibir ou bloquear um dos componentes dessa cadeia, poderia, em tese, 
ser um adjunto farmacológico importante no tratamento da dependência ao álcool.   
Como já mencionado, o etanol não possui nenhum sítio receptor específico no 
cérebro como existe para muitas drogas psicoativas. Dessa forma, especula-se que 
o etanol afete diferentes tipos de receptores neuronais.   
Antagonistas opióides são drogas capazes de inibir os efeitos eufóricos/ 
estimulantes do etanol e o naltrexone já tem sido usado no tratamento da 
dependência ao etanol. 
Inibidores seletivos da recaptação de serotonina reduzem o consumo de 
etanol tanto em animais como em humanos e alguns desses agentes tem sido 
usados na clínica, como a fluoxetina, fluvoxamina, zimelidina e citalopram (NARANJO 
et al, 1990).  
Especula-se o uso de agentes dopaminérgicos como potenciais adjuntos 
farmacológicos capazes de diminuir o consumo excessivo de etanol (DYR et al, 
1993).  
Antagonistas dopaminérgicos e de NMDA previnem a sensibilização 
comportamental a várias drogas psicoestimulantes. Nesse sentido, são caminhos a 
serem explorados para entender melhor a dependência às drogas de abuso e para 
procurar novos adjuntos para o tratamento da dependência ao etanol. 
As pesquisas na área de álcool procuram meios para reduzir o consumo de 
etanol nos alcoolistas, melhorar sua função cognitiva e tratar a abstinência. A 
farmacoterapia, além da terapia psicosocial, tem sido indispensável para o 
tratamento da dependência ao álcool, e com isso, abrange basicamente seis áreas 
de pesquisa: medicamentos para tratar comorbidades psiquiátricas, para tratar 





síndrome de abstinência, para reduzir o consumo através de uma interação aversiva 
com o etanol, para reduzir o consumo bloqueando o efeito reforçador positivo, para 
reduzir o comportamento consumatório agindo diretamente em centros apetitivos e 
para melhorar a função cognitiva (LIEBOWITZ et al, 1990). Postula-se que a 
descoberta de medicamentos que diminuíssem a compulsão dos alcoolistas pela 
droga poderia ser um feito emérito contra a dependência ao álcool. Um adjunto 
farmacológico ideal para o tratamento desta dependência seria aquele capaz de 
diminuir a compulsão ou motivação para beber. Essa compulsão parece ser devida a 
neuroadaptações progressivas causadas pelo uso repetido de drogas de abuso, 
manifestadas pelo fenômeno de sensibilização (ROBINSON & BERRIDGE, 1993).  
Nesse campo, estudos sobre sensibilização comportamental ao etanol são de 
fundamental importância. Nesse contexto, o presente estudo procurou elucidar quais 
seriam os possíveis mecanismos envolvidos na sensibilização comportamental ao 
etanol, numa tentativa de abrir novas perspectivas para a pesquisa de fármacos que 



























Figura 14: Esquema ilustrativo da interação dos sistemas opióide e glutamatérgico
com a via dopaminérgica mesolimbica e a sensibilização comportamental ao etanol.
etanol aumenta a liberação de DA no NAcc (GESSA ET AL, 1985; YOSHIMOTO et al, 1991).
Esses dados integrados hipótese de KALIVAS (1995) sobre a interação de DA e
aminoácidos excitatórios (AAE) na sensibilização comportamental aos psicoestimulantes
(ver texto), fornecem embasamento para a seguinte suposição: o aumento da liberação de
DA na ATV estimularia receptores D1, os quais promoveriam a liberação de AAE. Estes
atuariam em receptores NMDA localizados no neurônio dopaminérgico, resultando em
aumento da condutância de Ca+2. O Ca+2 ativaria as proteínas quinases, que ativariam a
tirosina hidroxilase (TH), aumentando a síntese de DA. Essa cascata de eventos seria
fundamental para o desenvolvimento da sensibilização. Em relação ao sistema opióide, a
desinibição que este induz no sistema dopaminérgico devido ao bloqueio que exerce sobre
o sistema gabaérgico, também poderia levar a alterações delineadoras do processo de
sensibilização. 0 bloqueio de uma dessas etapas com antagonistas de DA, NMDA ou
opióide causaria uma ruptura nas alterações subsequentes responsáveis pela sensibilização
comportamental ou seja, no aumento na liberação de DA ou na supersensibilidade de
receptores pós-sinápticos D1 ou no aumento da função do AMPc. Neurânios opiáides
também regulam a liberação de DA no NAcc. Quanto participação de neurônios
excitatórios, sabe-se que antagonistas de NMDA não bloqueiam a expressão da
sensibilização psicoestimulantes (WOLF et al, 1995), mas antagonistas de receptores não-
NMDA inibem (PiERcE et al, 1996). Concluindo, nossos resultados mostraram que
antagonistas de receptores D1, opióide e de NMDA inibem o desenvolvimento da
sensibilização aos efeitos estimulantes do etanol e antagonistas de receptores D1, D2 e
opióide, mas não de NMDA inibem a expressão.
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Conclusões
CONCLUSÕES
• 1.0s antagonistas de receptores dopaminérgicos D1 e D2 (SCH-23390 e
sulpiride, respectivamente) e opiáide inibiram o efeito estimulante agudo do
etanol. Especialmente o SCH induziu o aparecimento do seu efeito depressor.
• 2.0 SCH, o NLX e o MK-801, mas não
desenvolvimento da sensibilização ao etanol.
o sulpiride, preveniram o
• 3.0 SCH, o sulpiride e o NLX bloquearam a expressão da sensibilização ao
etanol.
• 4.0 MK-801 não teve algum efeito sobre a expressão da sensibilização.
• 5.Baseados nesses resultados e em dados neuroanat6micos inferimos que o
sistema opi6ide e glutamatérgico, este através de receptores NMDA, modulam
o sistema mesolimbico e podem influir na sensibilização ao etanol. Em outras
palavras, o sistema dopaminérgico mesolimbico é a via final comum
responsável pela sensibilização, para onde desembocam outras vias de
neurotransmissão que também exercem um papel importante nesse fenômeno.
Neste trabalho verificamos a influência dos sistemas opiáide e os receptores
NMDA. Concluímos que o sistema opiáide através de suas aferências na via
mesolimbica pode alterar tanto o desenvolvimento quanto a expressão da
sensibilização ao etanol. Já os receptores NMDA preveniram somente o
desenvolvimento. Quanto ao sistema dopaminérgico, a participação dos
receptores D1 na sensibilização ao etanol nos parece fundamental. Quanto aos




Behavioral sensitization, defined as an increased response to a drug 
repeated administration, has been implicated in the development of drug addiction. After
repeated administration of drugs, there is a increase in the induction
of locomotor i.e., behavioral sensitization develops. Some studies have
demonstrated that ethanol stimulates locomotor in different strains of mice.
Furthermore, prolonged administration of ethanol results in sensitization to its stimulant
effect.
phenomenon has components: development and expression. Development is
an operational term referring to the immediate molecular cellular effects that induce
behavioral sensitization, expression refers to the long-term consequences of these
effects. Development of sensitization occur the ventral tegmental area and the
dopamine innervation of nucleus accumbens appears to be involved in the expression of
sensitization.
Numerous reports indicate that sensitization involve central dopaminergic 
an involvement of other neurotransmitters has also been postulated.
present examined the acute effects of antagonists for D1 (SCH-23390), D2
(sulpiride), opioid (naloxone) and NMDA (MK-801) receptors on the locomotor activating
effect of ethanol. Moreover, the effects of these antagonists on both the development and
expression of sensitization to repeated administration of ethanol also evaluated.
Antagonists for Di, D2 and opioid receptors inhibited ethanol-stimulated locomotor 
Repéated coadministration of either D1, opioid or NMDA receptor antagonists with ethanol
prevented the development of sensitization to its stimulating effects, while the blockade of
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